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1 Einleitung

Die Aortenklappenstenose (AS) stellt bei Personen Uber 65 Jahren eine haufige
Erkrankung dar, deren Inzidenz mit dem Alter zunimmt (vgl. Kapitel 2.1.1). Wahrend die
Erkrankung lange Kklinisch stumm verlauft, werden Patienten! mit hochgradigen
Stenoseformen durch die klassische Trias Brustschmerz, Belastungsdyspnoe und
Synkope symptomatisch (vgl. Kapitel 2.1.2). Bei solchen Patienten wird die Erkrankung
bzgl. der Gesamt-Prognose limitierend und weist dann unbehandelt Mortalitatsraten
auf, die aggressiven malignen Erkrankungen gleichkommen (vgl. Kapitel 2.1.2).

In der Therapie der hochgradigen AS hat sich mittlerweile neben dem offen
chirurgischen Klappenersatz der kathetergesttitzte Aortenklappenersatz (Transcatheter
Aortic Valve Implantation, kurz: TAVI oder Transcatheter Aortic Valve Replacement,
kurz: TAVR) etabliert (vgl. Kapitel 2.1.3). Gerade fur Patienten, die aufgrund ihrer
Vorerkrankungen als inoperabel gelten, stellt eine TAVI die einzige Kkurative
Therapieoption dar. Dass jahrlich mittlerweile bundesweit tiber 24.000 Patienten (Stand
2019 (1)) eine TAVI erhalten, unterstreicht die Relevanz des Eingriffs. Prainterventionell
ist es dabei unabdingbar, eine computertomographische Angiographie (CTA) mit
Rontgenkontrastmittel (KM) zur Vermessung der Klappenebene sowie zur Evaluation
des vaskularen Zugangsweges durchzufiihren (vgl. Kapitel 2.2.3). Gerade aber bei
Patienten mit vorbestehend eingeschrankter Nierenfunktion ist die Gabe von
Rontgenkontrastmittel mit dem Risiko fir eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie
(contrast-induced nephropathy, kurz: CIN) verbunden (vgl. Kapitel 2.3.2). Dies ist
besonders in Bezug auf das Patientenkollektiv mit AS von Relevanz, da es sich meist
um Patienten fortgeschrittenen Alters mit einer a priori héheren Pravalenz einer
Niereninsuffizienz handelt. Folglich ist es in diesem Zusammenhang entscheidend —
gemalR dem Leitspruch der Medizin ,Primum nil nocere“? (2) — darauf zu achten,
maoglichst wenig Kontrastmittel zu verabreichen und damit das Risiko fiir eine CIN zu

minimieren. Dies ist heute durch technische Neuerungen in der Computertomographie

1 Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalf3en fir alle Geschlechter.

2 nach Scribonius Largus (ca. 50 n.Chr.)



(CT) wie wu.a. Niedrig-kV-Protokollen, High-Pitch-scans und sog. iterative

Rekonstruktionsalgorithmen umsetzbar (vgl. Kapitel 2.2).

Die vorliegende Arbeit beschéatftigt sich damit, wie weit das verabreichte KM-Volumen in
der CTA vor TAVI reduziert werden kann, ohne die subjektive oder objektive Bildqualitat
in Klinisch relevantem Ausmald zu verringern und damit die Ausmessbarkeit des
Aortenannulus oder die Beurteilung von Katheterzugangswegen zu gefahrden. Dazu
wird in Kapitel 2 zun&chst auf den theoretischen Hintergrund der Erkrankung, deren
Therapie mittels TAVI sowie die Durchfihrung der prainterventionellen CTA
insbesondere im Hinblick auf die Verwendung von lodhaltigem Rdntgenkontrastmittel
eingegangen. Kapitel 3 stellt die Zielsetzung der Arbeit dar. Die Methoden und das
Studiendesign werden in Kapitel 4 erlautert. Eine Darstellung der Ergebnisse durch
Graphiken und in Textform ist in Kapitel 5 zu finden, wéhrend Kapitel 6 die Ergebnisse
vor dem Hintergrund des aktuellen Forschungsstands diskutiert. Das letzte Kapitel

bildet eine abschlieende Zusammenfassung.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Aortenklappenstenose (AS)

Eine AS stellt eine ,,Obstruktion der linksventrikularen Ausstrombahn® (3) dar, die durch
eine Verengung auf Klappenebene hervorgerufen wird. Haufig wird sie im allgemeinen
Sprachgebrauch auch als Aortenstenose bezeichnet. Allerdings wird der Uberbegriff
Aortenstenose unterteilt in eine Verengung der linksventrikularen Ausstrombahn auf
subvalvularer, valvularer bzw. supravalvularer Ebene. Diese drei Unterformen ahneln
sich zwar in ihrer Klinik, werden aber aufgrund ihrer differenten Atiologie und
Lokalisation unterschiedlich therapiert. Fur die vorliegende Arbeit ist in diesem
Zusammenhang deshalb nur die valvulare Aortenstenose, also die
Aortenklappenstenose (AS), von Bedeutung, da deren hochgradige Auspragungen in
erster Linie durch einen Aortenklappenersatz behandelt werden. Im Folgenden werden
nun die Epidemiologie, die Atiologie, die Klinik, der Verlauf sowie die Therapie der AS

naher erlautert.

2.1.1 Epidemiologie
Pravalenz

Eine groBangelegte Studie von Nkomo et al. aus dem Jahr 2006 (4), in der fir die
Gesamtbevolkerung reprasentative Daten in den USA gesammelt wurden, fasste
systematisch die Ergebnisse der CARDIA (1985-86) (5), der ARIC (1987-1989) (6) und
der CHS-Studie (1989-1992) (7) zusammen und stellte so eine Pravalenz von
102/11.911 (0,86%) fur die AS in der Studienpopulation (n=11.911) alter als 17 Jahre
fest. Adjustiert an die US-Bevdlkerung unter Bertcksichtigung der Alters- bzw.
Geschlechtsunterschiede zwischen Studien- und US-Bevolkerung im Jahr 2000 ergab
sich daraus eine Pravalenz von 0,41%. Zudem wurde in der genannten Studie die
Pravalenz der AS in verschiedenen Altersgruppen bestimmt. So betrug diese 0,02% bei
18- bis 44-Jahrigen, 0,1% bei 45- bis 54-Jahrigen, 0,2% bei 55- bis 64-Jahrigen, 1,3%
bei 65- bis 74-Jahrigen und 2,8% bei Uber 75-Jahrigen. Dies zeigt, dass die Pravalenz

der Erkrankung mit dem Patientenalter zunimmt. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen
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auch Eveborn et al. (2013) (8), Lindroos et al. (9), Stewart et al. (1997) (10) und d’Arcy
et al. (2016) (11), sodass die Pravalenz bei tiber 80-J&hrigen mit 2,4 — 9,8% angegeben
werden kann.

Unter Patienten in stationarer Behandlung stellten lung et al. im sog. Euro Heart Survey
(2003) (12) unter 5.001 Patienten aus 25 europdaischen Landern fest, dass die AS mit
43,1% die haufigste Herzklappenerkrankung war.

Eine Ubersicht iiber die genannten Studien zur AS-Pravalenz gibt Abbildung 1.

Pravalenz der Aortenklappenstenose

=
o

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Alter (Jahre)

Pravalenz der AS in der Bevdlkerung (%)
O FRP N W DM OOl OO N 0 ©

Nkomo et al. Eveborn et al. Lindroos et al. Stewart et al. d'Arcy et al.

Abbildung 1: Pravalenz der Aortenklappenstenose in der Gesamtbevélkerung

Atiologie

Atiologisch kann die AS in zwei groRe Gruppen eingeteilt werden: (post)rheumatische
und degenerativ bedingte Formen. Die (post)rheumatische Form zahlt zu den Post-
Streptokokken-Erkrankungen und entsteht in Folge einer Autoimmunreaktion auf die
Infektion mit B-hamolysierenden Streptokokken (3). Der degenerative Subtyp entwickelt
sich im Laufe des Lebens durch Atherosklerose-ahnliche Veranderungen an der Klappe
(13). Pradisponierend fur die Entwicklung einer degenerativen AS sind (kongenitale)
bikuspide Aortenklappen, die u.a. aufgrund der alterierten Hamodynamik zu schnellerer
Degeneration neigen und sich damit auch friilher manifestieren (3). Weitere, deutlich
seltenere Ursachen flr die AS sind u.a. Endokarditiden oder kongenitale Fehlanlagen.

Hier wird auf die spezifische Literatur verwiesen, z.B. lung et al. 2003 (12).
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In der westlichen Welt ist der Anteil der rheumatisch bedingten AS zurlickgegangen
(z.B. von 22% im Jahr 1993 auf 11,2% im Jahr 2003) (12, 14) und degenerative
Klappen-Veranderungen sind wesentlich haufiger (81,9%) (12, 15, 16). Als Grunde fir
das mittlerweile nur seltene Vorkommen der rheumatischen AS konnen bessere
Lebensstandards, der vermehrte Einsatz von Antibiotika, ein besserer Zugang zu
medizinischer Versorgung und genetische Veranderungen in Streptokokkenstdmmen
gesehen werden (15). Zudem ist das Patientenalter einer der starksten Préadiktoren der
AS (4, 8, 15). Dies lasst vermuten, dass diese Erkrankung in Gesellschaften mit hoher
Lebenserwartung in Zukunft eine grof3e Rolle spielen wird (4).

Zusammenfassend ist die AS in den industrialisierten Landern eine Erkrankung des
hoheren bis hohen Lebensalters und kommt in diesem Patientenkollektiv haufig vor. Die
pradominante Atiologie ist aktuell ein degenerativer Prozess, wéahrend eine

rheumatische Genese nur noch seltene Ursache einer AS ist (12, 15, 16).
2.1.2 Klinik und Verlauf

Der typische Verlauf einer AS ist gekennzeichnet durch ein langes asymptomatisches
Intervall (17, 18), in dem die Prognose auch bei moderater bis schwerer AS gut ist (19,
20). Sobald allerdings Symptome wie thorakale Schmerzen, Synkopen, Angina Pectoris
oder Anzeichen eines beginnenden Herzversagens wie Dyspnoe (17, 18, 21) die
Latenzphase beenden, zeigt die Erkrankung einen foudroyanten klinischen Verlauf, der
in vielen Fallen letal endet (17—20). So postulierten Ross et al. in ihrer Studie aus dem
Jahr 1968 (17) eine Lebenserwartung von weiteren drei Jahren ab dem Auftreten von
Synkopen oder Angina Pectoris, von weiteren zwei Jahren beim Auftreten von Dyspnoe
und von eineinhalb bis zwei Jahren beim Auftreten kongestiven Herzversagens. Turina
et al. berichteten in ihrer Studie aus dem Jahr 1987 mit 190 Patienten mit einer
Aortenklappenerkrankung (19), dass nur 40% der AS-Patienten mit starker
hamodynamischer Einschrankung und Symptomauspragung die ersten zwei Jahre
Uberlebten (und nur 12% die ersten funf Jahre). Bei der asymptomatischen
Studienbevoélkerung tberlebten hingegen 100% die nachsten zwei Jahre und nach flnf
Jahren blieben 75% ohne Klappenersatz oder Exitus letalis. In der PARTNER Studie
aus 2010 von Leon et. al (22) wurde in dem Studienarm ohne Klappenersatz eine 1-
Jahres-Mortalitéat von 50,7% festgestellt. Die hohe Sterberate bei symptomatischen

Patienten wurde noch durch weitere Studien belegt (17, 20, 23). Zudem zeigten Otto et
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al. (1989) (24), dass das Auftreten von Symptomen mit einer schnelleren Progression
der AS assoziiert ist. Die degenerativ-kalzifizierende AS, die — wie schon beschrieben
— heutzutage die dominante Stenoseform ist (vgl. Kapitel 2.1.1), tendiert zudem im
Allgemeinen zu einer schnelleren Progression als die AS rheumatischer Genese (25,
26).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die AS eine Erkrankung mit einer langen
Latenzzeit ist, die beim Auftreten der schweren, einschrdnkenden Symptome eine
rapide Progression mit schwerwiegenden Folgen fir den Patienten zeigt.

2.1.3 Therapie

Aufgrund des rapiden und prognostisch schlechten Verlaufs beim Auftreten von
Symptomen ist eine rasche Behandlung bei hochgradigen Stenoseformen von grol3er
Bedeutung (17, 19, 21, 27-29). Das Vorgehen bei asymptomatischen Patienten wird in
Kapitel 2.2.2 ndher erlautert.

Bisher gibt es keine pharmakologische Therapie, die zu einer durchgreifenden
Prognoseverbesserung nach dem Auftreten erster Symptome einer AS fiihrt (28-30).
Diskutiert werden zwar Statine sowie Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-
Hemmer) (30). Diese zeigten allerdings in randomisierten Studien keinen Einfluss auf
die Progression der Erkrankung und werden deshalb auch in den Leitlinien nicht
empfohlen. Lediglich nach TAVI sind ACE-Hemmer indiziert. (28, 29) Als supportive
medikamentése Therapiemdglichkeit wird die leitliniengerechte Einstellung einer
arteriellen Hypertonie sowie die Therapie einer moglichen Herzinsuffizienz genannt. Die
derzeit einzige verfugbare kurative Therapiemdglichkeit ist der Aortenklappenersatz
(17, 28, 29, 31).

Der seit den 1960er Jahren durchfuhrbare offene Aortenklappenersatz zeigte in Studien
eine deutliche Reduktion von Morbiditat und Mortalitdt. Auch aufgrund der
Langzeiterfahrung wird er deshalb als Goldstandard in der Therapie der AS gesehen
(32—34). Allerdings geht ein offener Aortenklappenersatz mit einer perioperativen
Mortalitat einher, die je nach Komorbiditaten des Patienten unterschiedlich hoch ist. So
lag die Mortalitat in einer Studie von O’Brien et al. (2009), in der Daten von 67.292 im
Zeitraum 2002 - 2006 versorgten Patienten analysiert wurden, bei 3,2% (35). Das fihrte

dazu, dass in der Studie von lung et al. (2006) (36) bei tber 30% der Patienten mit einer
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behandlungsbedurftigen AS die Entscheidung gegen einen operativen Klappenersatz
getroffen wurde, weil das behandelnde Arzteteam das perioperative Risiko als zu hoch
einschatzte. Bach et al. kamen im Jahr 2009 (37) zu einem ahnlichen Ergebnis, als sie
feststellten, dass 30% der Patienten mit einer schweren AS nicht operiert wurden,
obwohl sie Symptome hatten. In dieser Studie hatten fast die Halfte der Patienten
relevante nicht-kardiale Komorbiditaten. Dies wird auch in anderen Studien zur AS
deutlich, in denen die vorwiegend alteren Patienten haufig multimorbide und somit nicht
fur einen offenen chirurgischen Klappenersatz geeignet sind (27, 35, 38).

Es zeigt sich somit, dass ein dringender Bedarf fur eine Therapiemdglichkeit alterer
Patienten mit multiplen Begleiterkrankungen besteht - gerade auch, weil sowohl die
Erkrankungshaufigkeit der AS als auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Komorbiditaten mit dem Alter zunehmen (vgl. Kapitel 2.1.1). Mit dem 2002 erstmals von
Cribier (39) erfolgreich durchgefuhrten perkutanen Transkatheter-Aortenklappenersatz
wurde ein Verfahren entwickelt, das genau hier ansetzt und sich mittlerweile auch im
klinischen Alltag in dieser Kohorte durchgesetzt hat. Nédheres wird im folgenden

Abschnitt weiter ausgefuhrt.

2.2 Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI)

Zum besseren Verstandnis der Fragestellung an das préinterventionelle CT wird im
folgenden Kapitel der kathetergestitzte Aortenklappenersatz naher erlautert. Hier wird
vor allem auf die Indikationsstellung, den groben Ablauf der Prozedur und die

praoperative Evaluation naher eingegangen.
2.2.1 Beschreibung des Eingriffs

Bei der Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (Transcatheter Aortic Valve
Implantation, TAVI oder im US-amerikanischen Sprachraum auch Transcatheter Aortic
Valve Replacement, TAVR) handelt es sich um ein interventionelles Verfahren, bei dem
Uber einen Katheter eine Aortenklappenprothese implantiert wird. Dieser Eingriff muss
unter sterilen Bedingungen in einem Katheterlabor, einem OP-Saal oder idealerweise
in einem daflr vorgesehenen Hybrid-Raum stattfinden (40). Am haufigsten wird dabei
ein transfemoraler Zugangsweg gewahlt (> 80% der Falle) (40), alternativ sind u.a. ein
transapikaler, ein axillarer und ein direkter aortaler Zugangsweg maoglich. Aul3er beim

transapikalen Vorgehen hat sich ein retrograder Ansatz durchgesetzt, bei dem Uber

14



einen grofBlumigen arteriellen Gefal3zugang ein Katheter retrograd bis zur
Aortenklappenebene vorgeschoben wird.

Zusammenfassend unterscheidet man hinsichtlich der TAVI-Klappentypen im
Wesentlichen zwischen selbstexpandierenden TAVI-Klappen (z.B. Evolut Pro™ von
Medtronic oder ACURATE neo2™ von Boston Scientific) oder Ballon- bzw. mechanisch
expandierbare TAVI-Klappen (z.B. SAPIEN 3 von Edwards).
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Abbildung 2: Links selbstexpandierende TAVI-Klappe Evolut™ PRO der Firma
Medtronic (Quelle Medtronic GmbH), rechts Ballon-expandierbare TAVI-Klappe
SAPIEN 3 Ultra von Edwards (mit freundlicher Genehmigung von Edwards
Lifesciences)

!

Je nach Klappentyp differiert das interventionelle Vorgehen geringfligig. Bei
selbstexpandierenden  TAVI-Klappen wird zunachst der Patienten-eigene
Klappenapparat mittels Ballonkatheter dilatiert. Anschliel3end wird die Klappenprothese
bis auf die Klappenebene vorgeschoben und freigesetzt, woraufhin sie sich selbst
entfaltet. Bei Ballon-expandierbaren TAVI-Klappen gibt es verschiedene
Herangehensweisen. Entweder erfolgt die Dilatation des Annulus wie oben beschrieben
ebenfalls vor Einbringen der Klappe oder unmittelbar im Zuge der Klappenfreisetzung
(ohne separaten Ballonkatheter). Bei den jeweiligen Annulusdilatationen wird in der
Regel ein sog. Rapid-Pacing angewendet, also eine iatrogene elektrische
Uberstimulation des linken Ventrikels mittels eines eingeschwemmten Schrittmachers,
um fir wenige Sekunden eine hamodynamisch wirksame Kontraktion des Ventrikels zu
vermeiden und dadurch eine sichere Lage des Dilatationsballons im Annulus zu

gewahrleisten (40).
2.2.2 Indikationsstellung

Sowohl die American Heart Association (AHA) bzw. das American College of
Cardiology (ACC) 2020 (28) als auch die European Society of Cardiology (ESC) bzw.
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die European Association for
Cardio-Thoracic-Surgery
(EACTS) 2021
veroffentlichten

(29)
ihre
Empfehlungen zur Durchfiihrung
einer TAVI. In beiden Leitlinien
wird bei Verdacht auf eine AS

eine Echokardiographie
(transthorakal TTE oder
transdsophageal TEE)
empfohlen, um den
Schweregrad der AS
festzustellen. Né&heres

diesbezlglich ist der Abbildung
3, Ubersetzt der
ESC/EACTS-Leitlinie (29), zu

entnehmen. Fir die Berechnung

aus

der Linksventrikuléaren
Ejektionsfraktion (LVEF)® sowie
des Schlagvolumenindex (SVI)#
wird auf die Ful3zeile verwiesen.
Zu beachten ist, dass die CT-
Angiographie in die

Einschatzung des Schweregrads

Aortenklappe echokardiographisch suspekt auf eine AS?

'

d

Bestimmung des mittleren Druckgradienten (APm) und der

maximalen Ausflussgeschwindigkeit (Vmax)

N

Vmax <4 m/s

Niedriger Druckgradient
APm < 40 mmHg

¥

[ AOF £1,0 cm?? W'"—u[ Moderate AS ]

lja

Uberpriifen des Blutdrucks und Ausschluss von
Messfehlern, die zu einer Unterschatzung des APm, des
Blutflusses oder der AOF fiihren kénnten

¥

Blutfluss-Status definieren®

v
Niedriger Blutfluss
SVI < 35 ml/m?

AOF <1,0 cm??

¥

Normaler Blutfluss
SVI > 35 mlim?

%/

Schwere AS
unwahrscheinlich
—

.
Ganzheitliche

Herangehensweise”
—

APm = 40 mmHg

Hoher Druckgradient
Vmax 2 4 m/s

[ Hoher Blutfluss-Status?2

Nein

lJa

[ Hoher Blutfl.-St. reversibel? ]

Ja

Nein

[ Schwere AS

Pseudo-

schwere AS¢

CTA zur
Beurteilung
der AK-
Verkalkung®

Erneut unter
normalem
Blutfl.-St.

untersuchen

Schwere AS

AS = Aortenklappenstenose, APm = Druckgradient, Vmax = maximale Ausflussgeschwindigkeit, AOF =
Aortenklappenoffnungsflache, SVI = Schlagvolumenindex, LVEF = Linksventrikulédre Ejektionsfraktion, DSE =
Dobutamin-Stress-Echo, AK = Aortenklappe. # Hoher Blutfluss-Status kann bei Patienten mit Anamie, Hyperthyreose,
arterio-vendsem Shunt und Patienten mit hypertropher, obstruktiver Kardiomyopathie vorkommen. Oberer Grenzwert
eines normalen Blutfluss-Status ist ein SVI von 54 ml/m2 bei Mannern und 52 mi/m? bei Frauen ® betrachten von:
typischen Symptomen (ohne andere Erklarung), linksventrikulare Hypertrophie (in Abwesenheit von arterieller
Hypertonie) oder reduzierte LV-Funktion. © DSE Flussreserve = >20% Anstieg im Schlagvolumen nach Gabe von Low-
Dose Dobutamin. ¢ Pseudo-schwere AS = AOF > 1,0 cm? mit gesteigertem Fluss. ¢ Schwellenwerte fiir eine schwere AS
unter Betrachtung der Mittelwerte fir die CT-Messungen der Aortenklappenverkalkung: Méanner > 3000, Frauen > 1600 =
hochwahrscheinlich; Méanner > 2000, Frauen > 1200 = wahrscheinlich; Manner < 1600, Frauen < 800 =

unwahrscheinlich.

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Einstufung des Schweregrads der AS
(Ubersetzt aus der ESC/EACTS-Leitlinie)

der AS mit einbezogen wird, wenn die Einschatzung mittels Echokardiographie

uneindeutig ist. Da namlich eine Korrelation des Schweregrads der AS mit dem Grad

der Verkalkung festgestellt wurde (41), wird der Calcium Score nach der Agatston-

Methode auf die Verkalkungen des Aortenklappenapparats uUbertragen zur CT-

basierten Objektivierung und Quantifizierung des Aortenklappenkalks (42). Far

entsprechende Cut-Offs wird auf Abbildung 3 verwiesen.

Schlagvolumen (SV)

3 LVEF =
Enddiastolisches Volumen
Schlagvolumen (SV) Herzminutenvolumen
48Vl =— - = » [mL/m?]
Koérperoberfliche (KO) Herzfrequenz XKO
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Da in dieser Arbeit die prainterventionelle Diagnostik im Vordergrund steht, wird die
Indikationsstellung fir einen Aortenklappenersatz bei Patienten mit einer moderaten
bzw. geringgradigen AS nicht n&her erlautert. Weiterfuhrende Informationen hierzu
finden sich in den Leitlinien (28, 29).

Wie in Kapitel 2.1.3 bereits erwéhnt, ist ein offener Klappenersatz nicht fur alle Patienten
geeignet. So ist fur Patienten, die als inoperabel eingestuft werden, die TAVI die einzige
verfugbare kurative Therapieoption (22, 28, 29). Aul3erdem bietet sie fir Patienten mit
einem hohen (43), intermediaren (44, 45) oder auch niedrigen (46) perioperativen Risiko

eine nicht-unterlegene Alternative zum offenen Klappenersatz.

Fur die Evaluation des perioperativen Risikos eines offenen Klappenersatzes konnen
Risikoscores wie das Risikomodell der Society of Thoracic Surgeons (STS-Score) (35),
der EuroSCORE (47) oder der EuroSCORE 1l (48) angewandt werden. Durch diese
kann die Mortalitatsrate anhand der Komorbiditaten und der epidemiologischen Daten
des Patienten abgeschétzt werden. Ein niedriges Risiko wird in der ESC/EACTS
definiert als eine Predicted Risc of Mortality (PROM) nach dem STS-Score von < 4%,
ein intermedidres Risiko von 4% - 8% und ein hohes Risiko von gréRer > 8% (29).
Zusammengefasst wird in der Leitlinie der ESC/EACTS bei Patienten < 75 Jahren mit
einem STS-Score von <4% eher ein offener Klappenersatz empfohlen, wahrend
umgekehrt bei Patienten = 75 Jahren mit einem STS-Score von > 8% tendenziell zur
TAVI geraten wird (29). Die Entscheidungsfindung — gerade bei Patienten mit einem
intermediaren OP-Risiko - sollte letztlich in einem interdisziplinaren Team erfolgen mit
Spezialisten aus Kardiologie, Herzchirurgie, Anasthesie, Herzklappenintervention und
kardiovaskularer Bildgebung (28, 29). Im Rahmen dessen werden weitere klinische und
anatomische Faktoren zur Festlegung der fir den Patienten geeigneten Methode zum
Aortenklappenersatz mit in Betracht gezogen. Ein offener Klappenersatz ist
beispielsweise eher geeignet, wenn die Dimensionen des Aortenannulus fir die
verfligbaren Transkatheter-Klappenprothesen ungeeignet sind, wenn der transfemorale
Zugangsweg eine Passage des Katheters unmdglich macht, die Klappenanatomie eine
Verlegung der Koronarostien wahrend der Intervention wahrscheinlich macht oder es
sich um eine bikuspide Aortenklappe handelt (28, 29). Die Durchfiihrung einer TAVI
wird jedoch beispielsweise bevorzugt, wenn bereits eine kardiale Voroperation
durchgefuhrt oder der Brustkorb bestrahlt wurde, ein transfemoraler Zugang méglich ist

oder bei dem Patienten eine Porzellanaorta vorliegt (28, 29).
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2.2.3 CT-Assessment vor TAVI

Ist die Indikation fur eine TAVI gestellt, so ist es wichtig, die Aortenwurzel préazise
auszumessen und mogliche Zugangswege zu beurteilen. Insbesondere fur die
GroRRenbestimmung des Aortenannulus und die Wahl der geeigneten Prothesengrole
sind bildgebende Verfahren erforderlich, da bei dem TAVI-Eingriff ungleich einem
offenen Ersatz ein direktes, haptisches Messen des Annulus nicht moglich ist.
Gegenuber der Echokardiographie, die die empfohlene diagnostische Modalitat fur die
initiale Untersuchung und zur Quantifizierung des AS-Schweregrads ist (28, 29, 49),
wird zur Beurteilung der komplexen Anatomie des Aortenannulus (50) in den aktuellen
Leitlinien primar die CTA empfohlen. Diese ermdglicht zudem gleichzeitig eine
Beurteilung des Zugangswegs. Anfangs wurde haufiger ausschliel3lich die
Echokardiographie zur Vermessung des Aortenannulus verwendet (22, 43, 51).
Jilaihawi et al. (2012) (52) wiesen in ihrer Studie nach, dass es bei Gré3enbestimmung
mittels Echokardiographie im Vergleich zur Grél3enmessung basierend auf einem CTA-
Datensatz signifikant haufiger zu Protheseninsuffizienzen von mehr als leichtem
Schweregrad kam (21,9% vs. 7,5%). Andere Studien bestéatigten die hohe
Ubereinstimmung zwischen den mittels CTA gemessenen Aortenwurzelparametern
und intraoperativen Messungen beim offenen Klappenersatz und beschreiben einen
Vorteil der CTA gegenuber der 2D-Echokardiographie (53-56).

Bezuglich der GroRBenbestimmung ist zu beachten, dass ein praoperatives
Unterschatzen der Klappengréf3e (Undersizing) mit einer hohen Rate an moderater bis
schwerer paravalvularer Aortenklappeninsuffizienz (pAl) einhergeht, einer relativ
haufigen Komplikation nach TAVI (Leon et al. 2016: 3,7% (44), Kondur et al. 2016: 8,4%
(57), Mack et al. 2019: 0,8% (58)), die prognostisch ungunstig ist. So gehen moderate
oder schwere Formen der pAl mit einer héheren Mortalitat (Athappan et al., 2013 OR
von 2,95 nach 30 Tagen und 2,27 nach einem Jahr (59)) einher. Da die CTA-basierte
Messung generell etwas groRere Werte fur die Aortenwurzelparameter liefert als die
Echokardiographie, sinkt das Risiko des Undersizings bei CTA-basierter Klappenwabhl
(54, 60). Ein Algorithmus, der ein kontrolliertes und standardisiertes Oversizing umsetzt,
kann das Risiko fur eine pAl weiter reduzieren (61). Von einem tbermaRigen Oversizing

ist allerdings abzusehen, da es das Risiko einer Aortenwurzelverletzung erhoht (62, 63).
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Wie bereits festgestellt, ist auch die Beurteilung des Katheter-Zugangswegs essenziell
(61). Bei CT-Untersuchungen vor TAVI ist es daher tblich, die gesamte Aorta und die
lliakal- und proximalen Femoralarterien mit darzustellen (64, 65). Besonders bei den oft
an Atherosklerose erkrankten Patienten (66) treten bei einem transfemoralen TAVI-
Zugang im Vergleich zum offen chirurgischen Vorgehen haufiger vaskulare
Komplikationen auf>. Deshalb ist es wichtig, entsprechende Risikofaktoren fiir erhdhte
Blutungskomplikationen zu beschreiben (65, 69, 70).

Zudem stellt das CT bzw. die CTA die Menge und Verteilung des Klappenkalks dar und
liefert damit eine zuséatzliche Metrik fir Schweregrad der Stenose (vgl. Kapitel 2.2.2)
sowie einen Pradiktor fur das Auftreten einer postinterventionellen pAl (71, 72). Zum
anderen kann daraus der ideale C-Bogen-Winkel fur die Implantation abgeschéatzt
werden (56, 73). Dies senkt die erforderliche Kontrastmittelmenge, Strahlungsdosis und
Interventionsdauer des eigentlichen TAVI-Eingriffs. Zusatzlich ist es mdglich, eine
koronare Herzerkrankung bei Patienten mit niedrigem Risiko fur die Erkrankung
auszuschlieBen (29). AulRerdem finden sich haufig nicht-kardiovaskulare

Zufallsbefunde, die in knapp 10% eine dringende Behandlung bendétigen (74).

Zusammenfassend ist die CTA als essenzielle Diagnostik fur die TAVI-Planung
einzuschéatzen und ermdoglicht nicht nur die prazise Vermessung der Aortenwurzel und
die Beurteilung des Zugangswegs, sondern weist auch auf diverse weitere mégliche

Nebenbefunde hin.

2.3 Prainterventionelle CT-Angiographie

Wie im vorigen Kapitel erlautert, kommt der CTA in der prainterventionellen Diagnostik
vor TAVI gro3e Bedeutung zu. Um die Hintergrinde und Zielsetzungen der
vorliegenden Arbeit besser zu verstehen, wird im folgenden Kapitel der Aufbau
moderner Computertomographen und zum anderen der Einsatz iodhaltigen

Rontgenkontrastmittels thematisiert.

5 vgl. Reardon (2017: 6% vs. 1,1%) (45), Leon (2016: 7,9% vs. 6,5%) (44), Smith (2011: 11,0% vs. 3,2%)
(43), Leon (2010: 16,2% vs. 1,1%) (22), Généreux (absolute Inzidenzen zweier Studien; 2012: 27,2%
(67) bzw. 2012: 11,9% (68))

19



2.3.1 Aufbau und Funktionsweise moderner Computertomographen

,Die Computertomografie (CT) ist ein Rontgenverfahren, mit dem transversale
Schichten erzeugt werden. Dadurch lassen sich Gewebe und Organe uberlagerungsfrei
zweidimensional darstellen. In der Summe der einzelnen Schichten liegt die Information
der 3. Dimension. Die CT z&hlt zu den Schnittbildverfahren.” (75)

Mit der Erfindung der CT durch Hounsfield (76) und den Vorarbeiten von Cormack (77,
78) wurde nach der klinischen Einfihrung in den 1970er Jahren eine neue
rontgengestutzte diagnostische Modalitat verfigbar. Erstmals wurde es mdglich,
Schnittbilder eines Patienten zu erstellen und damit die Anordnung der verschiedenen
Gewebe im Raum prazise darzustellen. Das Messprinzip beruht auf einer
Rekonstruktion von Bildern, die aus den Abschwachungsprofilen der Rontgenstrahlen
nach Durchtritt durch den Patienten berechnet wird. Dies geschieht in einzelnen
Messungen in verschiedenen Winkeln, welche durch Rotation um den Patienten
erzeugt werden. Im Zuge der Bildrekonstruktion aus den Rohdaten durch gefilterte
Ruckprojektion oder iterative Rekonstruktionsalgorithmen kdnnen zur Filterung
entweder harte oder weiche Faltungskerne verwendet werden. Erstere werden fir die
Rekonstruktion von Objekten mit hohem Kontrast verwendet, bei denen eine
gesteigerte Trennscharfe sowie eine scharfe Abgrenzbarkeit von Kanten notwendig ist.
Zudem ist das bei harten Faltungskernen verstarkte Bildrauschen (BR) weniger von
Bedeutung, weshalb sie vor allem z.B. bei Bildern von Knochen oder der Lunge
eingesetzt werden. Weiche Faltungskerne werden hingegen vorwiegend fiir Objekte mit
niedrigem Kontrast verwendet, fir die das BR minimal sein muss. Bei iterativen
Rekonstruktionsalgorithmen werden kinstlich Projektionsdaten erzeugt und repetitiv
mit den gemessenen Daten verglichen. Hieraus kann in Abhéngigkeit der Wiederholung
des Vorgangs das BR und das Bildsignal verbessert werden. Aufgrund des erhdhten
Rechenaufwands ist hierfiir eine entsprechend hohe Rechenleistung auf Hardware-
Ebene erforderlich. (79)

Die einzelnen Graustufen im CT sind anhand der Hounsfield-Skala eingeteilt, wobei
Wasser mit einem Wert von 0 Hounsfield Units (HU) als Referenzpunkt dient und Luft
dementsprechend Werte von = -1000 HU, Fett von = -100 HU, Muskelgewebe von = 50
HU und Knochen von bis zu = 2000 HU annimmt. (79)
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Moderne CT-Scanner sind Mehrschicht-Spiral-CT-Scanner der sog. dritten Generation.
Sie bestehen aus einer feststehenden Gantry, in die eine Rontgenrbhre sowie ein um
180° versetzter Detektor eingebaut sind, welche um den Patienten rotieren. Bei sog.
Dual-Source-CT’s (DSCT) finden sich zwei Rohren-Detektor-Ensembles, die um ca. 90°
versetzt sind, aber dasselbe Volumen ,abtasten’. Die RoOntgenstrahlen werden
facherformig von der Rontgenrdhre ausgestrahlt, von den einzelnen anatomischen
Strukturen des Patienten abgeschwacht und schlie3lich von dem Detektor in ein
Bildsignal umgesetzt. Der Detektor besteht aus 700-900 Detektorreihen zirkular und
aus bis zu 320 Detektorzeilen in Patientenlangsrichtung. Die Facherung der
Rontgenstrahlung aus der Rontgenquelle kann dabei durch eine Blende an der
Strahlenquelle (sog. Kollimator) eingestellt und damit die Volumenabdeckung sowie die
ortliche Aufldsung beeinflusst werden. Zudem ist durch Variation des Brennfokus des
Elektronenstrahls an der Anode der Rontgenrdhre in Patientenrichtung (z-Richtung) um
die halbe kollimierte Schichtdicke eine Verdopplung der Schichtanzahl herbeigefihrt
maoglich (sog. z-Springfokus). Durch Anpassung der Réhrenspannung (zwischen 70
und 150 kV) kann die Energie der RoOntgenstrahlung variiert und dadurch die
Strahlendosis angepasst werden (80). Eine hohe Réhrenspannung fihrt dabei auch zu
einer hoheren Strahlendosisexposition (exponentieller Anstieg mit Steigerung der
Rohrenspannung), ist allerdings nétig, um zum Beispiel bei adipdsen Patienten eine

ausreichende Bildqualitat zu erzielen. (79)

Bei niedrigeren Réhrenspannungen erhdht sich wiederum der Bildkontrast, was unter
anderem bei kontrastmittelgestitzten GefaRdarstellungen von Bedeutung ist (vgl. auch
Kapitel 2.3.3) (79). Dieser Effekt wird auch genutzt, um mit Niedrig-kV-Protokollen die
Strahlendosis zu reduzieren und eine Verbesserung der Kontrastierung bei KM-
gestutzten CT-Aufnahmen zu bewirken (81). Durch Anpassung des Rohrenstroms
(zwischen 10 und 1000 mA) bzw. des Rohrenstrom-Zeit-Produkts [mAs] kann weiterer
Einfluss auf Strahlendosis (linearer Zusammenhang) und Bildqualitdt genommen
werden. Mit steigendem Réhrenstrom beobachtet man eine Reduktion des BR, was v.a.
bei adiposen Patienten und beim Scannen unterschiedlicher Korperregionen relevant
ist (82). Heutzutage werden kV- und mAs-Settings in der Regel automatisch vor bzw.
wahrend des Scans gewahlt und gleichzeitig bzgl. Dosisminimierung und Bildqualitat

optimiert.
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Exemplarisch wird hier auf die Programme CARE Dose4D und CARE kV (jeweils
Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) eingegangen. So wird bei CARE
Dose4D das Strom-Zeit-Produkt (mAs®) zum einen basierend auf dem vor jedem Scan
erstellten Topogramm gewahlt; zusatzlich erfolgt auch wahrend des Scans stetig eine
Anpassung an die aktuell gescannte Region (83). Ebenso wird mithilfe des Programms
CARE kV auch die Rohrenspannung anhand des Topogramms angepasst, sodass die
Kombination aus CARE Dose4D und CARE kV eine relevante Dosisreduktion zur Folge
hat (84).

In der Spiral-Computertomographie wird der Patiententisch wahrend der Rotation der
Gantry kontinuierlich bewegt. Eine weitere Stellgrof3e ist der sogenannte Pitch, der

folgendermal3en definiert wird:

TV
p = 7 TV: Tischvorschub pro Gantryumdrehung; n: Anzahl aktiver Detektorzeilen: K: Kollimation
n

Durch Erhdéhung des Pitch erfolgt eine groRere Volumenabdeckung pro Zeit und bei
gleichbleibendem Rohrenstrom eine Dosisreduktion, was allerdings mit einem Absinken

der Bildqualitat einhergehen kann (79).
2.3.2 Einsatz von iodhaltigem Réntgenkontrastmittel (KM)

Allgemeines

Um die Aussagekraft der CT-Untersuchung vor TAVI zu vergroRern und den
Zugangsweg sowie die Aortenwurzel sicher beurteilen zu koénnen, ist die intraventse
Gabe eines Kontrastmittels unabdingbar. Dieses sorgt durch Abschwéchung der
Rontgenstrahlen flr eine Kontrastierung des Gefal3lumens (65). Zum Einsatz kommen
fur die CTA rontgenpositive iodhaltige Kontrastmittel. Durch unterschiedliche
Injektionsprotokolle kann Einfluss auf die Kontrastierung genommen werden. Allerdings
ist der Einsatz von iodhaltigem KM mit gewissen Risiken verbunden. Daher wird im
folgenden Kapitel auf die Art der Applikation des KM und unerwiinschte Wirkungen,
insbesondere  der  kontrastmittelinduzierten  Nephropathie  (contrast-induced

nephropathy, kurz: CIN), eingegangen.

6 Die Einheit des Strom-Zeit-Produkts ist mAs. Um die Nomenklatur der Software zu verwenden, ist im
Folgenden mit mAs das Strom-Zeit-Produkt gemeint.
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Injektionsprotokolle

Bezuglich der Kontrastmittelapplikation gibt es mehrere Stellgrof3en, durch welche die
Kontrastierung beeinflusst werden kann. So hat zum Beispiel eine Steigerung der lod-
Einbringungsrate (in gl/s) positiven Einfluss auf die Kontrastmittel-Anreicherung in den
Arterien. Dies kann zum einen durch Erh6éhung der lod-Konzentration (in g/ml) des
verwendeten Rontgenkontrastmittels und zum anderen durch Steigerung der
Injektionsgeschwindigkeit (IG; in ml/s) erzielt werden. Es herrscht hierbei ein linearer
Zusammenhang zwischen der Kontrastmittelanreicherung und damit der arteriellen
Kontrastierung und der lod-Einbringungsrate. Aus der Flussgeschwindigkeit und dem
Kontrastmittelvolumen ergibt sich die Einbringungsdauer [s], die bei Verlangerung zu
.einem kontinuierlichen Anstieg der arteriellen Kontrastmittelanreicherung mit
verzogertem Maximum® (85) fuhrt. Die Zusammenh&nge sind nochmals in folgenden
Formeln dargestellt:

IE=C, xF T = es folgt: IE = C; x <

aK~IE und I[E~C; und IE~F und IE~Vyy

IE: lod-Einbringungsrate; Ci: lod-Konzentration; F: Flussgeschwindigkeit; T: Einbringungsdauer; Vkm: Kontrastmittelvolumen; aK: arterielle

Kontrastierung

Somit zeigt sich, dass eine Steigerung des Kontrastmittelvolumens bei gleichbleibender
KM-Konzentration und Einbringungsdauer eine Steigerung der arteriellen KM-

Anreicherung bzw. Kontrastierung auslost (85, 86).

Die Kontrastmittelanreicherung und -verteilung wird zudem durch einige
patientenabhangige Faktoren wie dem Herz-Zeit-Volumen, der Herzfrequenz oder dem
Korpergewicht beeinflusst. So kann es bei einer eingeschrankten Pumpfunktion zu
einer verminderten Durchmischung des applizierten KM mit dem nativen Patientenblut
kommen, was in einer lokal vermehrten und weniger einer distributiven Anreicherung
resultiert. Ein hohes Korpergewicht des Patienten geht mit einem hohen Blutvolumen
einher (87), in dem sich das applizierte Kontrastmittel verteilen kann, was wiederum
eine verringerte arterielle Kontrastierung zur Folge hat. Dies spielt allerdings fur die
vorliegende Arbeit eine weniger bedeutende Rolle, da es sich bei dem angewandten
Scanprotokoll um CT-Angiographien mit Kontrastierung der Aorta handelt. Fir diese ist
lediglich die wahrend der erstmaligen Passage des Kontrastmittels durch das arterielle

Gefal3system erzeugte Attenuation (First-Pass-Effekt) relevant. (85, 86)
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Der Kontrastmittelbolus wird meist Gber eine antekubitale Vene verabreicht. Damit
dieser nicht in der Vene verbleibt, sondern schneller in den arteriellen Kreislauf flief3t,
wird unmittelbar nach der KM-Applikation isotonische Kochsalzldsung nachinjiziert.
Man spricht dann von einer biphasischen Kontrastmittelapplikation. Somit wird eine

bessere Kontrastierung der relevanten Strukturen erreicht. (85, 86)

Zur Abstimmung des richtigen Startzeitpunktes des Scans werden in der Praxis heute
entweder ein Test-Bolus- oder ein Bolus-Tracking-Prinzip eingesetzt. Durch das
jeweilige Verfahren soll das individuelle Zeitintervall zwischen KM-Applikation und dem
bestmdglichen Kontrast in der zu untersuchenden Region (Transitzeit) abgeschatzt
werden. Beim Test-Bolus-Prinzip erfolgt die Messung der Transitzeit durch
Verabreichen eines Testbolus und anschlieRendem Messen der vergangenen Zeit bis
zum Erreichen einer maximalen Kontrastierung. Bei der Bolus-Tracking-Methode wird
wahrend der Verabreichung des eigentlichen Kontrastmittelbolus die Attenuation in
einem GefalRabschnitt — haufig Aorta ascendens oder descendens — bestimmt. Bei
Uberschreiten eines bestimmten Schwellenwerts wird der eigentliche Scanvorgang
nach Verstreichen eines definierten Zeitintervalls von wenigen Sekunden (Delay)
gestartet. Diese Methode hat den Vorteil, dass durch den Verzicht auf einen Testbolus
Kontrastmittel eingespart werden kann. Der eigentliche Scanvorgang startet
anschlielend insbesondere fur das Herz-CT Elektrokardiogramm-getriggert. Hier gibt
es zum einen die Mdglichkeit eines prospektiven Triggerns, in der der Scan dann startet,
wenn die gewlnschte Herzzyklusphase anhand des Elektrokardiogramms (EKG)
erwartet wird. Die zweite Moglichkeit ist das retrospektive Gating, in der ein kompletter
Herzzyklus gescannt und parallel ein EKG aufgezeichnet wird, woraufhin im Nachhinein

die Rekonstruktion der gewtinschten Herzzyklusphase erfolgt. (85, 86)

Ob die Messung des Aortenannulus vor TAVI in Systole oder Diastole vorteilhafter ist,
ist nicht abschliel3end geklart. Die Annulusmessung in der Systole, in der der Annulus
am weitesten ist, ergibt in der Regel grolRere Werte und liefert damit eine groRere
empfohlene KlappengroRRe (88, 89). Deshalb wird haufig die systolische Messung des
Aortenannulus empfohlen (65, 90). Allerdings ist die Systole je nach Herzfrequenz
deutlich kirrzer als die Diastole (bei einer Herzfrequenz von 70 bpm halb so lang) (31),
was dazu fuhrt, dass der Scan aufgrund des schwierigeren Timings fur einen sicheren
systolischen Scan mittels retrospektivem EKG-Gating durchgefiihrt werden muss. Das

kann zum einen die Strahlenbelastung und zum anderen die Scandauer erh6hen (90).
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Unerwinschte Wirkungen iodhaltigen Rontgenkontrastmittels

Der Einsatz von intravends verabreichtem, iodhaltigem Rontgenkontrastmittel ist
allerdings auch mit gewissen Nebenwirkungen und Risiken verbunden. So kann es zum
Auftreten von akuten generalisierten Nebenwirkungen wie zum Beispiel
Hitzewallungen, Juckreiz oder Ubelkeit bis hin zu seltener auftretenden Effekten wie
einem Lungentdem oder schweren kardialen Arrhythmien (ca. 0,004%) (91) kommen.
Verzdgert auftretende generalisierte Nebenwirkungen wie Hautausschlag sind in der
Regel weniger schwer und treten mit einer Haufigkeit von 2-8% auf (ebd.).

Andere organbezogene Nebenwirkungen kdnnen eine durch das im KM enthaltene lod
hervorgerufene Schilddriseniberfunktion oder eine CIN sein (79). Bei Erstgenanntem
handelt es sich bei Patienten ohne thyreoidale Vorerkrankung um sehr seltene
Ereignisse, die in den meisten Fallen selbstlimitierend sind (92), weshalb im Folgenden

in erster Linie auf die CIN eingegangen wird.
Kontrastmittelinduzierte Nephropathie

Eine CIN ist in der Literatur nicht einheitlich definiert (93-98). In vielen Studien wird es
festgelegt als ein Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration (SKK) um 0,5 mg/dl (= 44
pmol/l) (91, 99-103) bzw. um 25% des Ausgangswertes (91, 102, 104, 105) innerhalb
eines definierten Zeitraums nach der KM-Exposition (je nach Studie 24 Stunden - 7
Tage). Andere Grinde fur einen Nierenschaden missen in diesem Zusammenhang
ausgeschlossen werden. Ebenso unterschiedlich wie die Definition einer CIN ist die
Studienlage zur Inzidenz derselben. Grund dafir ist, dass es im Aufbau der Studien
haufig Unterschiede in der Definition einer CIN, der applizierten Kontrastmittelmenge
oder der Vorerkrankungen der Patienten gibt. So wird ein Neuauftreten einer CIN unter
Patienten ohne vorbestehende Nierenfunktionseinschrankung mit 0 - 7% der Patienten
als relativ selten angesehen (106, 107). Bei Patienten mit vorbestehenden
Risikofaktoren fur eine CIN wie zum Beispiel Diabetes Mellitus oder einer
eingeschrankten Nierenfunktion zeigten Studien allerdings je nach Schweregrad der
jeweiligen Vorerkrankung und der Art der Kontrastmittelgabe (arteriell vs. vends)
Inzidenzraten von 11,8% bis in schweren Fallen sogar 50% (98, 100, 103-105, 107).
Neben weiteren patientenabhangigen Risikofaktoren wie Hypotension, Anamie,
Hypertension, fortgeschrittenes kongestives Herzversagen und hohes Alter (102, 108,

109) ist das Auftreten einer CIN ebenfalls mit der verabreichten Kontrastmittelmenge
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bzw. dem -volumen assoziiert (94, 95, 100-102, 104, 108, 110-112). Dieser Effekt ist
laut einer prospektiven, nicht-randomisierten Studie von Kane et al. (2008) (100) bei
185 Patienten mit hohergradig eingeschrankter Nierenfunktion (Grad 3-5 nach der
Definition der National Kidney Foundation) schon bei geringen Mengen Kontrastmittels
zu erkennen (vgl. Abbildung 4) (100, 107).

CIN nach verabreichtem KM-Volumen
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Abbildung 4: Inzidenz einer CIN in Abhangigkeit vom verabreichen KM-Volumen bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion (Kane et al., 2008 [100])

AulRerdem hat die Beschaffenheit des verwendeten Kontrastmittels Einfluss auf die
Inzidenz einer CIN. Verschiedene Studien konnten nachweisen, dass der Einsatz eines
KM mit einer hohen Osmolaritat (HOKM) von >1400 mOsm/kg, also einer hohen
Konzentration an osmotisch aktiven Teilchen, gerade bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit einer héheren Inzidenz fiur eine CIN einhergeht als bei der
Verwendung von niedrigosmolarem KM (NOKM; Osmolaritat: 600-800 mOsm/kg) (113,
114). Die Untersuchung der Verwendung eines Kontrastmittels mit einer zum Blut
annahernd isoosmolaren Zusammensetzung (IOKM; Osmolaritat: ~ 300 mOsm/kg)
ergab in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der renalen
Vertraglichkeit. So zeigen einige Studien inklusive einer Metaanalyse von McCullough
et al. (2006) (115) eine bessere renale Vertraglichkeit von IOKM im Vergleich zu NOKM
(105, 115, 116). Andere Studien relativieren die Aussage und weisen auch unter
Beachtung der Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien von Heinrich et al.

(2009) (117) lediglich einen signifikanten Vorteil fur die Nierenfunktion im Vergleich des
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IOKM lodixanol zum NOKM Iohexol, allerdings keinen Vorteil im Vergleich zu lopamidol
(118, 119) oder anderen NOKM aul3er lohexol (117) auf. Die heute vaskular
verwendeten Kontrastmittel sind somit in der Regel NOKM oder IOKM. Zu beachten
sind auch Ergebnisse einer Metaanalyse nichtrandomisierter Studien von McDonald et
al. (2013) (120), in der Patienten unter KM-Exposition mit solchen ohne KM-Exposition
verglichen wurden und keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
in Bezug auf die Inzidenz einer CIN festgestellt werden konnten. Allerdings kann hier
vermutet werden, dass in der Studie die Patientengruppen nicht homogen gewesen
sind und es zusatzlich Confounder wahrend des jeweiligen Klinikaufenthalts gegeben

hat, die in der Metaanalyse nicht bertucksichtigt werden konnten.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Verwendung von Kontrastmittel fur die
praoperative CT-Diagnostik vor TAVI erforderlich und bei nierengesunden Patienten als
sicher einzustufen ist. Unter Patienten mit Risikofaktoren fur eine CIN kann allerdings
in knapp einem Drittel der Patienten eine solche auftreten, welche dann auch mit einer
erhohten Mortalitat und Morbiditat einhergeht (99, 100, 105, 121, 122). Speziell unter
den fur eine TAVI vorgesehenen Patienten st die Inzidenz einer
Nierenfunktionseinschrankung (bei Hochrisikopatienten: 5,6%-18,0% (22, 43, 123-127)
und in Patienten mit mittlerem OP-Risiko: 1,3-5% (44, 45, 128)) und weiteren
Risikofaktoren fur eine CIN wie Diabetes Mellitus (bei Hochrisikopatienten: 29,9%-
34,5% (123, 124, 126), bei Patienten mit mittlerem OP-Risiko: 34,1%-37,7% (44, 45,
129) und bei Patienten mit einem niedrigen OP-Risiko 31,2—-31,4% (58, 129)) als hoch
einzustufen. Eine Moglichkeit der Risikoreduktion ist in diesem Zusammenhang eine

Reduktion des verabreichten Rontgenkontrastmittelvolumens.
2.3.3 Derzeitiger Forschungsstand zur CTA vor TAVI

Die derzeitige Empfehlung fir das KM-Volumen fir die CT-Angiographie (CTA) vor
einer TAVI liegt laut einem Konsensusdokument der Society of Cardiovascular
Computed Tomography (SCCT) von 2019 (130) bei 50 — 100 ml, wobei das verabreichte
Volumen an den Habitus des Patienten angepasst werden sollte. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion solle eine weitere Reduzierung des verabreichten
Volumens angestrebt werden, was durch eine Verringerung der Flussrate, eine niedrige
Rohrenspannung (bis zu 80 kV), eine mehrphasige KM-Applikation, eine prospektive

EKG-Triggerung mit einem hohen Pitch und generellen KM-Protokoll-Anpassungen
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realisiert werden konne (130). Derzeit zeigen einige Studien, dass eine Verringerung
des applizierten KM-Volumens unter Erhalt der Bildqualitat und Auswertbarkeit mdaglich
ist (131-140). Realisierbar ist die Reduktion des KM-Volumens unter anderem durch
die technische Moglichkeit der Verringerung der RoOhrenspannung (sog. low-kV-
Protokoll) (134, 136-138, 141). Die Reduktion der R6hrenspannung ist erst durch eine
Verfligbarkeit wesentlich hoherer Stromstarken bei neueren CT-Geraten moglich, da
nur so die Bildqualitat bei niedrigeren kV-Einstellungen erhalten werden kann. Die
bessere Attenuation bei niedrigerer R6hrenspannung ist u.a. damit zu begrtinden, dass
sich die Energie der Rontgenstrahlen, definiert durch die Réhrenspannung, der relativ
niedrig liegenden K-Kante von lod (33,3 keV) nahert (134, 136, 141). Treffen
Rontgenstrahlen mit einer etwas gréf3eren Energie als 33,3 keV auf lod, so werden
diese aufgrund des photoelektrischen Effekts besonders gut absorbiert und sorgen
damit fur eine gute Kontrastierung (142). Diesen Effekt machen sich auch
Scanprotokolle unter Nutzung von Dual-Energy-Akquisitionen zu Nutze und reduzieren
dadurch das applizierte KM-Volumen (134, 135).

Uber das derzeit niedrigste KM-Volumen, das fiir eine CTA vor TAVI verabreicht wurde,
berichten Azzalini et al. (2014) (132) mit einem Totalvolumen von 20 ml. Allerdings
wurden in die Niedrigdosisgruppe lediglich 8 Patienten retrospektiv eingeschlossen.
Andere, teilweise groBer und prospektiv angelegte Studien bestatigen die
Durchfiihrbarkeit der CTA vor einer TAVI mit einem niedrigeren KM-Volumen (131, 133,
134, 136-140). Insgesamt zeigt sich allerdings eine grol3e Heterogenitat in Bezug auf
die Scan- und Kontrastmittelprotokolle, auf die auch im Rahmen von Kapitel 6 dieser

Arbeit ndher eingegangen wird.
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3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Wie in den vorangegangenen Ausfiihrungen geschildert, handelt es sich bei der
Aortenklappenstenose um eine Erkrankung mit relativ hoher Préavalenz bei Patienten
hoheren Alters. Bei hochgradigen Formen und insbesondere beim Auftreten von
Symptomen endet der Krankheitsverlauf ohne Intervention innerhalb weniger Jahre
meist todlich. Das perioperative Risiko fur einen offenen Aortenklappenersatz ist gerade
in dem haufig durch Begleiterkrankungen vorbelasteten, alteren Patientenkollektiv bei
vielen Patienten als hoch einzuschéatzen. In diesem Zusammenhang bietet die TAVI
eine gute Therapieoption und bei inoperablen Patienten sogar die derzeit einzige.

In der préainterventionellen Vorbereitung hat die kontrastmittelgestitzte CT-
Angiographie einen hohen Stellenwert und ist die Diagnostik der Wahl zur Vermessung
der Aortenwurzel und Evaluation des Gefal3zugangswegs. Das daflr verwendete
Kontrastmittel geht allerdings gerade in dem betroffenen Patientengut mit einem
erhohten Risiko fur eine CIN einher. In der Literatur besteht Konsens daruber, dass die
verabreichte Kontrastmittelmenge ein beeinflussbarer Risikofaktor fir das Auftreten
einer CIN ist. Allerdings gibt es keine einheitliche Empfehlung, welches
Kontrastmittelvolumen fur die prainterventionelle CT-Diagnostik erforderlich ist. Eine
aktuelle Richtlinie ware auch deshalb von grol3er Bedeutung, da es in der CT-
Technologie in den letzten Jahren zu einigen Optimierungen kam. So ist nun durch eine
schnellere Bildakquisition und ein besseres Kontrastverhalten im Gefal3system unter
Einsatz niedriger ROhrenspannungen sowie verbesserter Rekonstruktions-
mdoglichkeiten die Verwendung von sehr niedrigen Kontrastmittelmengen bei

persistierend guter Bildqualitat mdglich.

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Frage, wie weit das Kontrastmittel-
volumen reduziert werden kann, ohne die objektive und subjektive Bildqualitat
signifikant zu vermindern. Zudem darf auch die Messung des Aortenannulus nicht an
Validitat verlieren. Hierbei sollen ebenfalls die unteren Grenzen des
Kontrastmittelvolumens sowie die Anwendbarkeit des verwendeten Scan- und

Kontrastmittelprotokolls evaluiert werden.

29



4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Zeitraum der Datenerhebung

Die Datenerhebung und Rekrutierung der 80 Patienten erfolgte im Zeitraum zwischen
Mai 2016 und Juni 2017 in der Klinik und Poliklinik fir Radiologie des
Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen am Standort
Grollhadern. Das Studienkollektiv setzte sich aus Patienten zusammen, bei denen
aufgrund  ihrer  symptomatischen  Aortenklappenstenose ein  perkutaner
Aortenklappenersatz in Erwdgung gezogen und somit eine Indikation zur CTA zum
Zweck der prainterventionellen Planung gestellt wurde. Lagen keine allgemeinen
Kontraindikationen fir eine CTA wie eine hohergradige Niereninsuffizienz oder eine
latente oder manifeste Hyperthyreose vor, wurde diese durchgefiihrt. Zuvor erfolgte die
ausfuhrliche Aufklarung Uber die geplante Untersuchung, das Ziel und den Ablauf der
Studie. Hinsichtlich der Studie wurden die Patienten um schriftliche Einwilligung
gebeten, die Bilder fur die Studie auswerten, sowie ein fur Arm 2-4 vom Standard
abweichendes Kontrastmittel- bzw. Scanprotokoll (vgl. Kapitel 4.5) anwenden zu
durfen. Jeder Patient wurde zudem zur Wahrung des Datenschutzes pseudonymisiert.
Anhand eines Case-Report-Forms (vgl. Kapitel 4.2) wurden diverse epidemiologische
und anderweitige Parameter dokumentiert. Die Zuteilung der Patienten in je einen von
vier Studienarmen erfolgte prospektiv, konsekutiv und nicht randomisiert, wobei die
verabreichte Kontrastmitteldosis von Studienarm 1 zu Studienarm 4 reduziert wurde
(Arm 1: 70 ml, Arm 2: 50 ml, Arm 3: effektiv 35 ml und Arm 4: effektiv 25 ml KM; vgl.
Kapitel 4.5).

Arm 1 Arm 2 Arm 3 Arm 4
Anzahl der Patienten
20 20 20 20
(n)
Effektives
70 ml 50 ml 35 ml 25 ml

Kontrastmittelvolumen

Tabelle 1: Aufteilung der Patienten auf die jeweiligen Studienarme mit dem jeweils verabreichten KM-Volumen

Wahrend der Untersuchung erfolgte die peridiagnostische Uberwachung und
gleichzeitige Protokollierung von Abweichungen von dem fiir die Studie angewendeten
CT-Protokoll (vgl. Kapitel 4.5) sowie eventuell aufgetretener relevanter unerwinschter
Ereignisse durch das verabreichte Kontrastmittel.
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Anschlieend wurde eine erste Bewertung der angefertigten Bilder durch einen
Facharzt fur Radiologie vorgenommen hinsichtlich der Frage, ob die Bildqualitat sowie
die Kontrastierung fur eine reliable Auswertung und Vermessung ausreichend sind.
Sollte dies nicht der Fall sein, wirde die CT-Untersuchung mit der Standard-
Kontrastmittel-Dosis von 70 ml wiederholt werden. Wenn dieser Fall bei zwei
unterschiedlichen Patienten des gesamten Kollektivs eintrate, wirde dies als
Abbruchkriterium fur die Studie gewertet. Dies galt unabhangig davon, in welchen
Studienarm der Patient eingeschlossen wurde. Davon ausgenommen waren solche
Scan-Wiederholungen, die aufgrund von Fehlern bei der Scandurchfiihrung erforderlich
wurden, beispielsweise bei KM-Paravasaten bei schlechter Lage der intravendsen

Verweilkantle.

Die weitere Befundung zur Beantwortung der Kklinischen Fragestellung wurde
unabhangig von der Studie im klinischen Betrieb vorgenommen. Die Auswertung
bezlglich der Objektivierung der Kontrastierung und der Bildqualitat sowie Interreader-
Korrelation (vgl. Kapitel 4.7) wurde im Rahmen dieser Studie durchgefihrt. Aul3erdem
wurde der Kkurzzeitige postdiagnostische sowie der postinterventionelle Verlauf
dokumentiert und ausgewertet. In diesem Zusammenhang wurden der Serum-
Kreatininwert, die Suffizienz des Aortenklappenersatzes, sofern dieser tatsachlich
durchgefiihrt wurde, und der klinische Zustand inklusive moglicher Komplikationen
verfolgt und das dafiir vorgesehene Case Report Form (vgl. Kapitel 4.2) mit den

entsprechenden Informationen vervollstandigt.

4.2 Case Report Form (CRF)

Das flur die Studie entwickelte Case Report Form war ein vom Studienarzt unter
Befragung des Patienten auszufiillender Fragebogen.’ Ziel der Befragung war es,
wichtige Informationen zum Patienten zu sichern sowie die Eignung im Sinne der Ein-
und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 4.3) zu verifizieren. Unter Pseudonymisierung der
Patienten wurden zunéchst die Stammdaten wie Geburtsdatum, Geschlecht, GroR3e,
Gewicht und Herkunft aufgenommen und anschlieend durch weitere Punkte zum
physischen und konstitutionellen Zustand des Patienten ergéanzt. Hierunter fielen zum
einen die Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 4.3), die nochmals im Einzelnen

erfragt wurden, sowie Vorerkrankungen der Patienten. Bezlglich der erhobenen

” An dieser Stelle wird auch auf das CRF im Anhang verwiesen
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Parameter wurde sich an den gangigen Evaluierungssystemen fiir das operative Risiko
orientiert (STS-Score, EuroSCORE bzw. log EuroSCORE), um die Objektivierung des
perioperativen Mortalitatsrisiko zu ermdglichen. Diese Risikoscores wurden aus den
gewonnenen Daten berechnet, um das perioperative Risiko der Studienpopulation
beschreiben zu kdnnen. Zudem konnte so eine Einstufung des vorhergesagten
Mortalitatsrisikos (PROM) nach dem STS-Score erfolgen. Dies diente der Einstufung
der Patienten hinsichtlich des OP-Risikos in ein niedriges (PROM < 4%), ein
intermediares (PROM = 4 bis 8%) und ein hohes (PROM > 8%) OP-Risiko (vgl. Kapitel
2.2.2). Zur Vervollstandigung der Daten wurde ebenfalls ein EKG sowie eine Trans-

Thorakale-Echokardiographie in die Unterlagen aufgenommen.

Ein Screening der Nierenfunktion und deren Verlauf vor und nach der CT-Untersuchung
sowie letztlich nach dem eigentlichen TAVI-Eingriff erfolgte durch Auswertung des
Kreatininwerts, dessen Serumkonzentration im Case-Report-Form vermerkt wurde.
Hierfur sollte jeweils ein Wert der Serum-Kreatinin-Konzentration von Tag -7 bis Tag 0,
Tag 0 (Tag der CT-Untersuchung), Tag 3, Tag des TAVI-Eingriffs sowie Tag 1 und 7
nach TAVI-Eingriff aufgenommen werden. AnschlieBend wurde fur jeden Patienten
individuell aus den gemessenen Kreatinin-Werten die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
nach der MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) bestimmt (143). Die
Laborwerte wurden den vendsen Blutuntersuchungen der Kklinischen Routine

entnommen.

Bezuglich der Pharmakovigilanz wurden allergische Reaktionen,
Unvertraglichkeitsreaktionen wie metallischer Geschmack oder Hitzewallungen und
sonstige Auffalligkeiten einschlie3lich der gegebenenfalls durchgefuhrten Therapie in

das CRF aufgenommen.

Abweichungen vom CT-Protokoll, die gegebenenfalls bei unzureichender Bildqualitat
vorkamen, bzw. durch Fehler in der Kontrastmittel-Applikation hervorgerufen wurden,

wurden ebenfalls mit genauer Spezifizierung der Abweichung im CRF notiert.

Zur Verlaufsbeobachtung nach dem TAVI-Eingriff wurden mdglicherweise aufgetretene
Komplikationen, die im Zusammenhang mit der TAVI stehen, in das CRF
aufgenommen. Hierzu zahlten grofRere Blutungen in der Leiste, eine deutliche
Verschlechterung der Nierenfunktion, Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod. Zusatzlich

wurde die postinterventionelle Intensivpflichtigkeit der Patienten sowie die
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echokardiographisch festgestellte Suffizienz des eingebauten Klappenimplantats

vermerkt.

4.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien gehort zum einen die Grundbedingung, dass vom jeweiligen
Patienten eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie sowie zur
Durchfuhrung einer CT-Angiographie vorliegen muss, und zum anderen das Vorliegen
einer rechtfertigenden Indikation fur eine CTA zur TAVI-Planung. Zudem wurde mit dem
Mindestalter von 60 Jahren ein fur die TAVI typisches Patientenkollektiv in die Studie
eingeschlossen, um die Studienergebnisse fur diese Altersgruppe anwendbar zu
machen. Es sollten aul3erdem als weiteres Einschlusskriterium keine generellen
Kontraindikationen gegen eine kontrastmittelunterstitzte CT-Untersuchung, wie zum
Beispiel eine Schilddrisenuberfunktion, eine hohergradige Niereninsuffizienz oder
Allergien auf jodhaltiges Rontgenkontrastmittel vorliegen.

Uber die Ausschlusskriterien wurden auch mehrere potenzielle Confounder eliminiert:
Dazu gehdrten Patienten mit einem BMI von > 35 kg/mz?, Patienten, die nicht in der Lage
waren, ihren Arm Uber den Kopf zu heben, Patienten mit einer echokardiographisch
bestimmten Ejektionsfraktion von < 30%, Patienten mit einer Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse 4 (144) und Patienten mit einem Aortenaneurysma des Aortenbogens
oder der Aorta descendens mit einer Grof3e von > 4 cm. Diese Patienten wurden nicht
eingeschlossen, da durch die jeweilige Konstitution das Bildrauschen erhéht und damit
die Bildqualitat stark beeintrachtigt wirde (145-147). Die Ausschlusskriterien galten
zudem dem Ausschluss von Patienten mit sehr schlechten hamodynamischen
Voraussetzungen, fur die solche Niedrigdosisprotokolle nur eingeschréankt durchfihrbar

waren.

4.4  Bildakquisition

Fur die Bildakquisition wurde Uber den gesamten Zeitraum der Studie ein Dual-Source-
CT-Scanner der dritten Generation von der Firma Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland (Somatom Force, Markteinfihrung 2013) verwendet. Es handelt sich um
einen Mehrschicht-CT-Scanner, dessen zwei Detektoren mit jeweils 96 Zeilen
ausgestattet sind. So kdnnen durch einen z-Springfokus pro Detektor 192 Schichten bei

einer Kollimation von 192 x 0,6 mm aufgenommen werden. Mit einer Rotationszeit der
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Gantry von 0,25 s pro Gantryumdrehung wird laut Hersteller eine Scangeschwindigkeit
von bis zu 73 cm pro Sekunde bei einer zeitlichen Auflésung von 66 ms erreicht. Die
Rontgenréhren werden mit einer RGhrenspannung von jeweils 70-150 kV bei einem
Rohrenstrom von jeweils bis zu 1300 mA und einer Generatorleistung von 120 kW
betrieben. (148)

4.5 CT- und Kontrastmittelprotokoll

Die Bilderfassung wurde prospektiv EKG-getriggert mit Triggerpunkt in der Aorta
descendens bei einem Schwellenwert von 100 HU ohne Atemkommando durchgefihrt.
Der Scan erfolgte kontinuierlich kraniokaudal beginnend an der Schadelbasis (zur
Erfassung der Karotiden) bis zum oberen Abschnitt der Oberschenkel (vgl. Abbildung
5).

Abbildung 5: Topogramm mit Markierung des
Scanbereichs

Kollimation und Pitch betrugen 192 x 0,6 mm und 3,2 und die Bildrekonstruktion erfolgte
mit weichem Faltungskern Bv36. Die R6hrenrotationszeit lag bei 250 ms und die mittlere
Scandauer betrug 0,9 s. Hinsichtlich der Beschleunigungsspannung wurden fur die
Studienarme 3 und 4 als mogliche keV-Range 70 bis 90 kV festgelegt (low-kV-
Protokoll), um den in Kapitel 2.3.3 erwahnten Effekt auszunutzen und damit den

Kontrast zu erhéhen. Die Anpassung und Wahl der Beschleunigungsspannung bzw.
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des Rohrenstroms erfolgte schlie3lich automatisch durch die Software CARE Dose4D
(Siemens Erlangen Deutschland) bzw. CARE kV (Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland) (vgl. Kapitel 2.3.1). Dafur wurden fur die verschiedenen kV-Stufen

folgende Referenz-mAs (mAs-ref) verwendet:

kV mAs-ref
70 626
80 430
90 334
100 288
120 248

Tabelle 2: maximale Réhrenspannungen und jeweils verwendetes Referenz-mAs

In der vorliegenden Studie wurde das gangige iodhaltige und niedrigosmolare
Rontgenkontrastmittel lomeprol 400 mgl/ml (Imeron®, Bracco Imaging, Konstanz,
Deutschland) verwendet. Es konnte in Studien eine signifikant niedrigere Inzidenz einer
CIN im Vergleich mit isoosmolaren KM (149) sowie eine bessere Attenuation als ein
anderes niedrigosmolares KM (150) gezeigt werden. Deshalb ist es als Kontrastmittel

gerade bei dem vorliegenden Patientenkollektiv geeignet.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber das verwendete KM-Injektionsprotokoll, das

verwendete KM-Volumen und die KM-Dosis in den einzelnen Studienarmen.

Arm 1 Arm 2 Arm 3 Arm 4
Anzahl der Patienten
20 20 20 20
(n)
70 ml KM, 50 ml KM, 70 ml 50/50- 50 ml 50/50-
1G=4,0 ml/s; 1G=4,0 ml/s; Gemisch KM, Gemisch KM,
50 ml Aq, 50 ml Aq, 1G=4,0 ml/s; 1G=4,0 ml/s;
Scanprotokoll
1G=4,0 ml/s 1G=4,0 ml/s 50 ml Aq, 50 ml Aq,
1G=4,0 ml/s IG=4,0 ml/s
Delay: 11 s Delay: 10 s Delay: 11 s Delay: 8-9 s
Effektives 70 ml 50 ml 35 ml 25 ml
Kontrastmittelvolumen
Injektionsdauer KM 175s 125s 175s 125s
Kontrastmitteldosis 289 20 g 14 g 10¢g
lod-Einbringungsrate 1,6 g/s 1,6 g/s 0,8 gls 0,8gls

Ad: 0,9%-ige Kochsalzldsung, IG: Injektionsgeschwindigkeit
Tabelle 3: Ubersicht tiber die in jeder Gruppe verwendeten KM-Injektionsprotokolle
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Zunachst wurde das fur den jeweiligen Studienarm spezifische KM-Volumen mit einer
Injektionsgeschwindigkeit von 4,0 ml/s Uber eine antekubitale Venenverweilkanile
injiziert. Daraufhin wurden in jeder Gruppe jeweils 50 ml 0,9%-iger Kochsalzlésung (AqQ)
gegeben im Sinne einer biphasischen Kontrastmittelapplikation. Das verabreichte totale
KM- bzw. KM-Mischvolumen lag in Arm 1 und 3 bei 70 ml und Arm 2 und 4 bei 50 ml,
wobei es sich in Arm 1 und 2 um reines lomeprol in einer Konzentration von 400 mgl/mi
und in Arm 3 und 4 je um ein 50:50 Gemisch von lomeprol in einer Konzentration von
400 mgl/ml und Ag handelte. In den beiden letztgenannten Gruppen fiel die Wahl auf
ein Gemisch, damit das Volumen ausreichend grol3 war, um einen gewissen temporalen
Spielraum in Bezug auf den Zeitpunkt der bestmdglichen Kontrastierung im

Gefal3system und den gewéhlten Scanzeitraum zu erzielen.

Der Scanvorgang wurde schlieBlich mittels Bolus-Tracking-Prinzip bei dem
Triggerpunkt in der Aorta descendens und einem Schwellenwert von 100 HU gestartet.
Die Bildakquisition erfolgte EKG-korreliert zum Zeitpunkt der Diastole ohne
Atemkommando. Die Zeitspanne zwischen dem Erreichen des Schwellenwerts in der
Aorta descendens und dem Start des eigentlichen Scanvorgangs wird als Delay
bezeichnet und anderte sich unter den Gruppen je nach verabreichtem, totalen KM-
bzw. KM-Mischvolumen. So wurden in Arm 1 und 3 die Delay-Zeiten auf 11 Sekunden,

in Arm 2 auf 10 s und in Arm 4 auf 8-9 s eingestellt.

4.6 Endpunkte

Als primérer Endpunkt wurde untersucht, ob das Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis (SNR)
in den Niedrig-KM-Protokollen (50 ml, 35 ml, 25 ml) dem in der Kontrollgruppe (70 ml
KM) objektiv unterlegen ist. Die Nichtunterlegenheitsgrenze wurde festgelegt als
maximale Differenz des mittleren SNR der Arme 2, 3 und 4 im Vergleich zu Arm 1 von

< 6 (HO: MittelwertLow pose) — Mittelwert(standard-bose) < -6).

Als sekundare Endpunkte galten eine Attenuation von >150 HU und ein SNR von > 10

in den gesamten Messungen der Studie.

Des Weiteren wurde die subjektive Bildqualitdt, das Dosis-Langen-Produkt (DLP), die
Korrektheit der automatischen, computergesteuerten Segmentierung des

Aortenannulus, sekundare Parameter der objektiven Bildqualitdt (Attenuation,
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Bildrauschen, Contrast-to-Noise Ratio) und die dosisabhangige Entwicklung der

Serum-Kreatinin-Konzentration in den jeweiligen Gruppen untersucht und ausgewertet.

4.7 Auswertung und Beurteilung der CT-Bilddaten

Die Auswertung der Datensatze erfolgte anhand von Rekonstruktionen mit einer
Schichtdicke und einem Inkrement von 3 mm bzw. 1,5 mm unter Verwendung der dafur
vorgesehenen Befundungssoftware (syngo.via CT Vascular, Siemens Healthineers,
Erlangen, Deutschland). In den axialen Rekonstruktionen wurden insgesamt 20
Gefal3lokalisationen (5 paarige und 10 unpaarige) definiert (vgl. Abbildung 6).

Abbildung 6: 3D-Rekonstruktion des GefalRbaums
eines Patienten aus Studienarm 4 (25 ml) mit
Markierung der einzelnen Gefalabschnitte
(ausgenommen linker Vorhof, linker Ventrikel,
Pulmonalarterie)

Fur die Untersuchung wurde eine vollstindige Verblindung des Untersuchers
hinsichtlich des Kontrastmittelprotokolls sichergestellt. An den oben genannten
Gefaldlokalisationen wurden schlie3lich jeweils regions of interest (ROI) im Gefal3lumen
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positioniert und daraus der Mittelwert der innerhalb der ROl gemessenen CT-Werte fur
die Attenuation und deren Standardabweichung als Mal3 des Bildrauschens im
jeweiligen Gefal3abschnitt gemessen. In jeder Gefal3lokalisation wurde die jeweilige
ROI unter Aussparung von GefalBwand und Gefal3verkalkungen moglichst grof3
gehalten, sodass der gesamte Gefal3lumenquerschnitt von ihr ausgefullt war (vgl.
Abbildung 7).

Abbildung 7: Exemplarische Darstellung
eines Gefallabschnitts mit eingezeichneter
ROI unter Aussparung der GefaBwand und
-verkalkung

Fur die paarig angelegten Gefaldlokalisationen wurde die ROI beidseitig eingefligt und
der Mittelwert beider Werte berechnet. Die 20 Gefal3abschnitte erstreckten sich von der
Carotisbifurkation Gber mehrere Messpunkte in Aorta und Herz bis hin zu den Aa.

femorales superficiales.

Die Gefal3lokalisationen wurden weiter zusammengefasst (geclustert) in kardial, aortal
und illiakal, um die Attenuation innerhalb des Gefal3systems naher graduieren und
differenzieren zu kénnen. Zum kardialen Cluster gehorten der linke Vorhof, der linke
Ventrikel, der sinotubulare Ubergang, die Aorta ascendens, der Aortenbogen sowie der
obere Abschnitt der thorakalen Aorta. Die aortale Gruppe setzte sich aus der Aorta
ascendens, dem Aortenbogen, dem oberen sowie dem unteren Abschnitt der
thorakalen Aorta, der abdominellen Aorta auf Hohe der Abgénge der Aa. renales und
der lliakalbifurkation zusammen. Die paarigen Aa. iliacae communes, Aa. iliacae
externae, Aa. femorales communes sowie die Aa. femorales superficiales wurden zum

iliofemoralen GefalRabschnitt zusammengefasst. Zusatzlich gingen die Arteria carotis
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communis auf Hohe der Bifurkation sowie der Pulmonalvene gemeinsam mit den

Ubrigen Gefal3lokalisationen in die Berechnung des gesamten Mittelwerts ein.

AulRerdem wurde zum Zweck der Bestimmung des CNR jeweils eine ROI im
Muskelgewebe des M. psoas positioniert. Die Berechnung des SNR und CNR erfolgte
nach folgenden Formeln:

Atty CNR = Atty—Attyp
SDy SDy

SNR =

Att,: Attenuation an der GefaRBlokalisation x;  SD,: Bildrauschen an der GefaRlokalisation x;  Atty,: Mittelwert der Attenuation

des rechten und linken M. psoas

Die durch die Software-Module CARE kV und CARE Dose4D (vgl. Kapitel 2.3.1) der
Firma Siemens Healthineers automatisch gewahlten Scanparameter Réhrenspannung
(in kV), Referenz-Réhrenstrom-Zeit-Produkt (mAsrer) sowie effektiver Rohrenstrom in
(mAse) und das Dosis-Langenprodukt (DLP; in mGy*cm) wurden dem

Patientenprotokoll entnommen.

Wie bereits in Kapitel 2.2.3 erwahnt, ist die Bestimmung der Dimensionen des
Aortenannulus zur Wahl der geeigneten Klappengrof3e unerlasslich. In der vorliegenden
Studie wurden die Messungen von zwei Studienédrzten unabhangig voneinander und flr
den jeweiligen Studienarm verblindet vorgenommen, um die Interreader-Reliabilitat
berechnen zu kdnnen. Die Messung erfolgte angelehnt an anerkannte Empfehlungen
(65, 90, 151). Zunachst wurde durch Einstellen einer zweifach schragen, multiplanaren
Rekonstruktion der basale Ansatzpunkt der Aortenklappentaschen (basaler Ring)
bestimmt. Dieser galt fiir die weiteren Messungen als Bezugspunkt. Es wurden dort der
maximale sowie der minimale Durchmesser, welche definitionsgemald rechtwinklig

zueinanderstehen, dieses meist oval geformten Areals bestimmt (vgl. Abbildung 8).

Abbildung 8: Maximaler und minimaler
Durchmesser des Aortenannulus (Patient aus
Studienarm 4)
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Zudem wurden Umfang und Flache des basalen Rings ebenfalls durch Verwendung der

Software-Tools vermessen (vgl. Abbildung 9).

Z\)bbndung 9: Umfang (links) und Flache (rechts) des Aortenannulus (Patient aus Studienarm
Ein weiterer wichtiger Aspekt der Messung ist der Abstand des basalen Rings zu den
Abgangen der rechten bzw. linken Koronararterie. Dies ist von Bedeutung, um ggf.
einen sehr kurzen Abstand im Vorhinein zu erkennen, damit die Implantation nicht zu
einer Verlegung der Koronararterien mit der Folge eines schweren Myokardinfarkts
fuhrt. Hierzu wurde die Rekonstruktion um eine durch die Klappenebene laufende
Achse gedreht und anschlie3end der Abstand zu den Koronarostien gemessen (vgl.
Abbildung 10).

Abbildung 10: Messung des Abstands des linken (linkes Bild) bzw. rechten Koronarostiums (rechtes Bild) von der
Klappenebene

Die subjektive Bildqualitéat in Bezug auf die Attenuation bzw. das BR wurden in
Anlehnung an die Studie von Felmly et al. (136) von zwei Studienarzten erhoben, und
zwar jeweils im Bereich des Aortenwurzel-Komplexes bzw. des aortoiliakalen

Gefallsegments.
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Die Einschatzung erfolgte anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala (vgl. Tabelle 4) durch

beide Studienarzte unabhangig voneinander und hinsichtlich des vorliegenden

Studienarms verblindet.
Likert-

Attenuation Bildrauschen
Skala
1 Insuff|2|en_te Atteryua‘uon, nicht Nicht diagnostisch
diagnostisch
5 Suboptimale Attenuation mit niedriger  Ausgepragte Artefakte, aber
diagnostischer Sicherheit dennoch diagnostisch
Akzeptable Attenuation der fur die Leichte Artefakﬂte Sirinie
3 relevante Einschrankung der
Untersuchung relevanten Strukturen . :
Diagnostik
Gute, zufriedenstellende Attenuation Dezentes Bildrauschen mit
fur eine sichere Diagnostik nur sehr geringen Artefakten
5 Exzellente Attenuation bis zu den Kein relevantes Bildrauschen
kleinsten Arterien ohne Artefakte

Tabelle 4: Bewertungsskala zur Beurteilung der subjektiven Bildqualitat

Zudem wurde von einem hinsichtlich des Studienarms verblindeten Studienarzt
beurteilt, inwiefern eine automatische, computergesteuerte Segmentierbarkeit des
Aortenannulus in den einzelnen Studienarmen realisierbar war. Hier wurde das
Software-Tool valve pilot der Befundungssoftware syngo.via (Siemens Healthineers)
verwendet und anschlieRend unter Verwendung einer 4-Punkt-Likert-Skala beurteilt
(vgl. Tabelle 5).

Likert- Automatische Segmentierbarkeit
Skala
1 Alle drei Klappenpunkte liegen falsch oder
eine Segmentierung ist nicht moglich
5 Klappenpunkte liegen teilweise falsch
(mindestens 1 richtig)
Alle drei Klappenpunkte liegen richtig,
3 Annuluskontur muss (deutlich) korrigiert
werden
4 Keine relevante manuelle Korrektur notwendig

Tabelle 5: Bewertungsskala zur subjektiven Beurteilung der Qualitéat der computergesteuerten
Annulusmessung
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4.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SAS Version 9.4 fir Windows (Copyright SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA).

Fur die Fallzahlschatzung wurde eine Power von 1 — 3 = 80% zugrunde gelegt, um mit
einseitigem Zweistichproben t-Test zum Signifikanzniveau a = 0,025 eine
Nichtunterlegenheit zu erkennen. Aus der formalen Berechnung resultierte eine Fallzahl
von n = 20. Als signifikant wurde ein Ergebnis gewertet, wenn die p-Werte 5% bei einem
zweiseitigen Test bzw. 2,5% bei einem einseitigen Test nicht unterschritten. Die Angabe
Mittelwert £+ Standardabweichung wurde in der gesamten Arbeit fur kontinuierliche
Variablen verwendet. Als Test auf Normalverteilung diente der Shapiro-Wilk-Test. Zur
Testung des primaren Endpunkts wurde die Hypothese Ho: Moas - i < - 6 mittels
einseitigem t-Test auf Nicht-Unterlegenheit Uberprift; ebenso wurde der sekundare
Endpunkt mit der zugrundeliegenden Hypothese Ho: p < 10 fir das SNR und Ho: p <150
HU fir die Attenuation mittels einseitigem t-Test Uberprift. Zum Vergleich der
objektiven, verhaltnisskalierten Bildqualitatsparameter wurde ein zweiseitiger t-Test
verwendet und die subjektiven, nominalskalierten Parameter wurden mit einem Chi-
Quadrat-Test und einem Cochran-Armitage Trendtest verglichen. Fur den Vergleich der
Studienarme 2-4 mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der Vermessung der
Aortenklappenebene wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die Interreader-
Korrelation wurde nach Shrout und Fleiss (152) berechnet, um die Reliabilitat der

Messungen zu untersuchen.
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5 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse schriftlich und teilweise in graphischer
Form erlautert. Dabei wird im Einzelnen auf demographische Parameter der
Studienpopulation, objektive und subjektive Bildqualitatsparameter sowie die
Ergebnisse hinsichtlich des Outcomes eingegangen.

5.1 Demographie

Es wurden 80 Patienten in die Studie eingeschlossen. Ein Patient (Studienarm 4)
musste nachtraglich aufgrund eines technischen Fehlers, der zu einem Datenverlust
fuhrte, ausgeschlossen werden. Somit ergibt sich fir die Auswertung eine Patientenzahl

von 79.

Einen Uberblick tber die Charakteristik der einzelnen Studienarme gibt Tabelle 6.
Zwischen den Studienarmen ergibt sich im Hinblick auf die Pratest-Parameter kein
signifikanter Unterschied (vgl. Tabelle 7). Bei 72 der 79 eingeschlossenen Patienten
wurde eine TAVI-OP durchgefihrt. Bei den Ubrigen sieben Patienten wurde bei drei
Patienten ein offener Klappenersatz durchgefuhrt und bei vier Patienten zunachst ein

abwartendes Procedere veranschlagt.

Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation lag bei 80,7 + 7,3 Jahren, wobei kein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Studienarme 2, 3 und 4 mit Arm 1 zu
erkennen war (Arm 1vs. 2 p=0,7829; 1 vs. 3p=0,4477; 1 vs. 4 p = 0,4893). Ebenso
gab es in beiden zuvor genannten Tests keine signifikanten Unterschiede bei dem
Vergleich der Gruppen beziglich der KérpergroRe (MW = 1,67 £ 0,11 m; Arm 1vs. 2p
=~ (0,8166; 1 vs. 3 p=0,8567; 1 vs. 4 p =0,3452), dem Gewicht (MW = 73,8 + 14,8 kg;
Arm 1vs. 2 p=0,8404; 1vs. 3p=0,9189; 1 vs. 4 p=0,4677) bzw. dem BMI (MW =
26,41+4,42 kg/m2;, Arm 1 vs. 2 p = 0,9640; 1 vs. 3 p =0,9531; 1 vs. 4 p =0,9770).

Die Studienarme 2-4 zeigten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Vergleich
zu Studienarm 1 in Bezug auf allgemeine Vorerkrankungen, kardiovaskulare
Risikofaktoren, kardiovaskulare Vorerkrankungen und operationsassoziierte
Risikofaktoren (siehe zur ndheren Einteilung Tabelle 6 bzw. zur Signifikanz Tabelle 7).
Zu beachten ist hierbei, dass fur die Subgruppen kardiovaskuléare Risikofaktoren und

kardiovaskulare Vorerkrankungen keine statistischen Tests durchgefuhrt wurden, da
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nahezu alle Patienten mindestens einen Parameter dieser Subgruppen erfillten (ein

Patient in Studienarm 4 ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren, je ein

Studienarm 3 und 4 ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen).

Parameter

Alter (Jahre)
Gewicht (kg)
KoérpergréfRe (m)

BMI (kg/m?)

Weibliches Geschlecht
(Anzahl)

Additive EuroSCORE |
Logistic EuroSCORE |
STS-Score (PROME in %)
Niedriges PROM (Anzahl)
Intermedidres PROM (Anzahl)
Hohes PROM (Anzahl)
Allgemeine Vorerkrankungen
COPD
Neurologische Erkrankungen
Stark eingeschrankte Mobilitat
Pra-OP Kreatinin > 2,273 mg/dl

Pra-OP Intensivpatient

Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Diabetes mellitus
Hypercholisterindmie
Rauchen
Positive Familienanamnese

Arterielle Hypertension

Kardiovaskulare
Vorerkrankungen

Instabile Angina pectoris
Angina pectoris CCS IV°
LVEF® < 50%
Frischer Myokardinfarkt
Pulmonale Hypertension

Postinfarkt VSD!?

Arm 1

79,7+7,0
74,4+139
1,68 0,12
26,43 + 4,41
12 (60%)
6,65 + 2,03
0,08 + 0,06
2,87 +135
15 (75%)
5 (25%)
0
5 (25%)
4 (20,0%)
1 (5,0%)
0
0
0
20 (100%)
2 (10,0%)
16 (80,0%)
3 (15,0%)
5 (25,0%)
20 (100%)
20 (100%)
2 (10,0%)
0
2 (10,0%)
0
1 (5,0%)
0

Arm 2

80,4 +8,9
75,4+173
1,69 + 0,10

26,50 + 5,34

12 (60%)
6,90 + 1,77
0,09 + 0,05
4,11 +3,55

14 (70%)

4 (20%)

2 (10%)

6 (30%)
4 (20,0%)

1 (5,0%)

0
0
0
20 (100%)

5 (25,0%)
10 (50,0%)

3 (15,0%)
13 (65,0%)
19 (95,0%)
20 (100%)
4 (20,0%)

1 (5,0%)
6 (30,0%)

0
1 (5,0%)
0

Arm 3

815+7,4
73,9+ 154
1,67 +0,11
26,35 + 4,04
10 (50%)
7,75+ 2,83
0,14 +0,13
4,03+2,32
11 (55%)
7 (35%)
2 (10%)
10 (50%)
7 (35,0%)
6 (30,0%)
0
0
0
20 (100%)
4 (20%)
19 (95,0%)
0
9 (45,0%)
19 (95,0%)
19 (95,0%)
5 (25,0%)
0
5 (25,0%)
1 (5,0%)
1 (5,0%)
0

Arm 4

81,2+6,0
71,2 £13,0
1,64 +0,11
26,39 + 4,10
13 (68,4%)
7,05 + 2,37
0,09 + 0,06
3,24 +1,65
13 (68,4%)
6 (31,6%)
0
3 (15,8%)
1 (5,3%)
1 (5,3%)
0
0
0
18 (94,7%)
2 (10,5%)
14 (73,7%)
0
5 (26,3%)
16 (84,2%)
18 (94,7%)
5 (26,3%)
0
2 (10,5%)
0
2 (10,5%)
0

Patient in

Gesamt-
kollektiv

80,7 +7,3
73,8+7,29
1,67 +0,11
26,41 + 4,42
47 (59,5%)
7,09 2,28
0,10 + 0,08
3,57 + 2,40
53 (67,1%)
22 (27,8%)

4 (5,1%)
24 (30,4%)
16 (20,3%)
9 (11,4%)

0

0

0
77 (97,5%)
13 (16,5%)
59 (74,7%)

0
32 (40,5%)
74 (93,7%)
77 (97,5%)
16 (20,3%)

1 (1,3%)
15 (19,0%)

1 (1,3%)

5 (6,3%)

0

8 Predicted Risk of Mortality; niedrig: PROM < 4%; intermediar: PROM = 4-8%; hoch: PROM > 8%

% Nach der Canadian Cardiovascular Society Angina pectoris in Ruhe (153).
10 Kardiale linksventrikulare Ejektions-Fraktion

11 Ventrikelseptumdefekt
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Vorhergehender Myokardinfarkt 2 (10,0%) 4 (20,0%) 3 (15,0%) 2 (10,5%) 11 (13,9%)
Extrakardiale
Arterienerkrankungen 4 (20,0%) 3 (15,0%) 2 (10,0%) 1 (53%) 10 (12,7%)
NYHA > 2 8 (40,0%) 11 (55,0%) 9 (45,0%) 8 (42,1%) 36 (45,6%)
Akute Endokarditis 0 0 0 0 0
Operationsassoziierte
P Risikofaktoren 2 (10,0%) 2 (10,0%) 1 (5,0%) 2 (10,5%) 7 (8,9%)
Keine elektive TAVI 0 0 0 0 0
Kombinationseingriff 0 0 0 0 0
Thorakaler Aorteneingriff 0 0 0 0 0
Vorangegangene
Perika‘f‘ degrbff%ung 2 (10,0%) 2 (10,0%) 1 (5,0%) 2 (10,5%) 7 (8,9%)
Herzschrittmacher 2 (10,0%) 3 (15,0%) 3 (15,0%) 2 (10,5%) 10 (12,7%)

Tabelle 6: Demographische Charakteristik des Studienkollektivs

Anhand des STS-Scores wurde eine Einstufung des OP-Risikos vorgenommen (vgl.
Kapitel 2.2.2). Insgesamt zeigte sich im Gesamtkollektiv 53-mal ein niedriges, 22-mal
ein intermediares und viermal ein hohes OP-Risiko. Fur die Haufigkeiten innerhalb der
einzelnen Gruppen wird auf Tabelle 6 verwiesen. Hinsichtlich des EuroSCORE |
(additive bzw. logistic) bzw. des STS-Score zeigten sich im Vergleich der Studienarme
2-4 jeweils mit dem Studienarm 1 allerdings ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Parameter 70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
Geschlecht 1,000* 0,5250* 0,5837*
Alter 0,78294 0,44774 0,4893*
BMI 0,9640* 0,95314 0,97704
Allgemeine " " .

Vorerkrankungen 0,7233 0,1025 0,4765
Opergtl_onsassoznerte 1,000 0,5483* 0,9568*
Risikofaktoren

Additive EuroSCORE | 0,6810% 0,1658* 0,57174
Logistic EuroSCORE | 0,5877A 0,0626% 0,64847
STS-Score PROM 0,16014 0,0768* 0,90094

*Chi-Quadrat-Test, “t-Test, PROM=Predicted Risk of Mortality, BMI=Body-Mass-Index
Tabelle 7: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich demographischer Parameter

5.2 Objektive Bildqualitatsparameter

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der objektiven Bildqualitatsparameter
Attenuation, Bildrauschen, SNR, CNR und Aortenannulusmessung inklusive der
Interreader-Korrelation graphisch und in Textform dargestellt. Bei den graphischen
Darstellungen wurde bewusst auf die GefaRabschnitte Pulmonalarterie sowie Karotiden
verzichtet. Die Abbildungen zeigen somit den Verlauf der Attenuation von den
herznahen Abschnitten, beginnend im linken Vorhof, bis zu den femoralen, herzfernen
Abschnitten.
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5.2.1 Attenuation

Eine Ubersicht tiber die Mittelwerte der Attenuation in einzelnen GefaRabschnitten gibt
Abbildung 11. Das Maximum der Attenuation lag im Mittel in jedem Studienarm im
Bereich der lliakalbifurkation, das Minimum — abgesehen von den Pulmonalarterien —
im linken Vorhof. Der maximale durchschnittliche Wert im gesamten Studienkollektiv fur
die Attenuation war somit in Arm 1 im Bereich der lliakalbifurkation mit 596,4 + 141,0
HU, der minimale durchschnittliche Wert fur die Attenuation im Bereich des linken
Vorhofs in Arm 4 mit 210,1 + 100,7 HU.
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Abbildung 11: Mittelwerte der Attenuation an der jeweiligen GeféaRlokalisation in den einzelnen Studienarmen
und im Gesamtkollektiv
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Im Mittel lag die Attenuation im gesamten Studienkollektiv bei 411,4 + 144,9 HU. Der
Mittelwert der Attenuation lag in Studienarm 1 bei 541,7 + 128,6 HU, in Arm 2 bei 451,7
+ 148,4 HU, in Arm 3 bei 356,3 + 66,8 HU sowie in Arm 4 bei 289,8 + 76,6 HU.

Parameter 70 ml [HU] 50 ml [HU] 35 ml [HU] 25 ml [HU] Gesa’{‘;‘ﬁ’]”ek“v

At;i’::;‘;'to“ 541,72+128,64 451,65+14840 356,33+66,81 289,83+ 7659 | 411,40 + 144,86

Attenualion g7 934 141 15 442,67 +169,79  34826+89,59 260,40 + 93,94 | 404,11 + 167,76

kardial
A“gg:‘t""aﬁ'o“ 588,68 + 144,48 500,73+ 178,71  389,13+7837 314,91+ 96,41 | 450,05 + 165,81
'ﬁ?i)‘ig‘rﬁ'&? 536,21 + 128,64 451,63+ 140,49 36524 +6822 313,60+ 72,66 | 417,97 + 137,41

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Attenuation in den jeweiligen Studienarmen und im
Gesamtkollektiv

Folgende Abbildungen zeigen exemplarisch einen Gefa3abschnitt im Bereich der STJ

bzw. der Femoralarterien eines Patienten des jeweiligen Studienarms.*?

a -

Abbildung 12: Vergleich der Studienarme 1 - 4 von links nach rechts auf Héhe der STJ bei identischen
Fenster- und Level-Settings

Abbildung 13: Vergleich der Studienarme 1 - 4 von links nach rechts auf
Hohe der A. femoralis profunda und superficialis bei identischen
Fenster- und Level-Settings

Einer der sekundéren Endpunkte war das Erreichen eines Attenuation-Wertes von >
150 HU im gesamten Studienkollektiv. Dieser konnte bei allen Patienten im
Gesamtmittelwert sowie geclustert nach kardial, aortal und iliofemoral erreicht werden.
Lediglich bei einzelnen Messungen bei 6 Patienten des Studienarms 4 und einem
Patienten des Studienarms 3 kam es im Bereich des linken Ventrikels, des linken

Vorhofs bzw. der Pulmonalarterien zur Unterschreitung einer Attenuation von 150 HU.

12 Die identischen Fenster- und Level-Settings der Teilabbildungen bei den Abbildungen 12 und 13 fiihren
dazu, dass die erste und zweite Teilabbildung zu ,hell“, also zu stark kontrastiert erscheint. Fir die
Befundung miisste man hier die Fenstereinstellungen verandern.
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Im Bereich des sinotubularen Ubergangs, also dem relevanten Bereich zur Messung
des Aortenannulus, betrug die minimale Attenuation in Studienarm 4 jedoch 173 HU.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Mittelwerte der Attenuation
der Niedrigdosis-Studienarme 2-4 mit dem Kontrollstudienarm 1 mit p-Werten von p =
0,0472 (Arm 2 vs. 1), p < 0,0001 (Arm 3 vs. 1) und p < 0,0001 (Arm 4 vs. 1). Vergleicht
man die Niedrig-Dosis-Gruppen mit Studienarm 1 geclustert nach kardial, aortal und
iliofemoral, so ergeben sich jeweils lediglich in den Vergleichen der Studienarme 2 mit
1 hinsichtlich der aortalen und iliofemoralen Attenuation keine signifikanten Unter-
schiede. Studienarm 3 bzw. 4 unterscheiden sich jedoch in allen Clusterungen jeweils
signifikant im Vergleich mit Studienarm 1 (vgl. Tabelle 9).

Parameter 70 ml vs. 50 ml 70 ml vs. 35 ml 70 ml vs. 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
Attenuation gesamt 0,0472* < 0,0001* < 0,0001*
Attenuation kardial 0,0250* < 0,0001* < 0,0001*
Attenuation aortal 0,0952* < 0,0001* < 0,0001*
Attenuation iliofemoral 0,0602* < 0,0001* < 0,0001*
*=t-Test

Tabelle 9: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der Attenuation

5.2.2 Bildrauschen (BR)

Abbildung 14 zeigt die Mittelwerte in verschiedenen Gefal3abschnitten und deren
Verlauf von herznah nach peripher innerhalb des Gefal3systems im Vergleich der

einzelnen Studienarme.

Im gesamten Studienkollektiv ergibt sich quer Uber alle gemessenen Abschnitte ein
mittleres BR von 21,99 £ 3,43 HU. Das mittlere BR in den einzelnen Studienarmen war
in Arm 1 23,13 £ 3,80 HU, in Arm 2 21,66 + 3,55 HU, in Arm 3 22,70 + 2,92 HU und in
Arm 4 20,37 £+ 2,92 HU. Es ergaben sich unter Nichtbertcksichtigung der
Pulmonalarterien und der Karotiden im jeweiligen Studienarm die Maxima des BR im
linken Vorhof (Studienarm 1: 31,90 + 5,97 HU); die Minima lagen in der Aorta ascendens
(Studienarm 4: 16,58 + 2,70 HU).
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Abbildung 14: Mittelwerte des Bildrauschens an der jeweiligen GefaR3lokalisation in den einzelnen Studienarmen und im
Gesamtkollektiv

Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber die Mittelwerte und Standardabweichungen des
BR in der Clusterung nach kardial, aortal und iliofemoral.

Parameter 70 ml [HU] 50 ml [HU] 35 ml [HU] 25 ml [HU] Gesamtkollektiv [HU]
BR gesamt 23,13+3,80 21,66+355 22,70+2,92 20,37 £ 2,92 21,99 + 3,43
BR kardial 23,46 +326 22,40+4,92 22,11 +3,57 20,19 + 2,69 22,06 + 3,82
BR aortal 21,28+2,85 21,40+359 22,42+ 3,96 20,57 + 2,28 21,43 + 3,25
BR iliofemoral 2436+8,09 21,69+3,60 23,72+2,68 20,26 + 4,03 22,53+5,22

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen des Bildrauschens in den jeweiligen Studienarmen und im
Gesamtkollektiv

Hinsichtlich der Gesamtmittelwerte des BR in den jeweiligen Studienarmen zeigten sich
im Vergleich der Arme 2-4 mit Studienarm 1 lediglich im Vergleich von Studienarm 4
mit 1 signifikante Unterschiede (p = 0,015 im t-Test). Einen Uberblick des Vergleichs
der einzelnen Studienarme geclustert nach kardial, aortal und iliofemoral gibt Tabelle
11. AusschlieB3lich im Vergleich der 25-ml-Gruppe mit der Kontrollgruppe zeigte sich im

kardialen Cluster ein signifikanter Unterschied.
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Parameter 70 ml vs. 50 ml 70 ml vs. 35 ml 70 ml vs. 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
BR gesamt 0,2131* 0,6909* 0,0154*
BR kardial 0,4273* 0,2190* 0,0016*
BR aortal 0,9099* 0,3056* 0,3952*
BR iliofemoral 0,1864* 0,7388* 0,0545*
*=t-Test

Tabelle 11: Vergleich der Studienarme (Arm 2 — 4) mit der Kontrollgruppe (Arm 1) hinsichtlich des Bildrauschens

5.2.3 Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis (SNR)

Hinsichtlich des SNRs ergab sich Uber das gesamte Studienkollektiv ein Mittelwert von
19,99 + 6,32. Die Mittelwerte der einzelnen Studienarme zeigten Werte von 26,05 +
6,32 in Arm 1, 21,69 £ 4,90 in Arm 2, 16,88 £ 3,82 in Arm 3 sowie 15,09 = 3,17 in Arm
4. Einen Uberblick tiber die Mittelwerte des SNR in den einzelnen Clustern zeigt Tabelle
12.

Parameter 70 ml 50 ml 35ml 25 ml Studienkollektiv
SNR gesamt 26,05 + 6,32 21,69 +4,90 16,88 + 3,82 15,09 + 3,17 19,99 + 6,32
SNR kardial 25,45+ 5,28 20,38 £ 4,56 16,79 + 4,33 13,50 £ 4,18 19,10 £ 6,34

SNR aortal 28,61 + 7,00 23,58 + 5,83 18,44 + 4,56 15,87 £ 4,74 21,70 £ 7,39

SNR iliofemoral 25,85+ 7,23 21,96 +5,70 16,66 + 4,22 16,65 + 3,49 20,32 + 6,56

Tabelle 12: SNR in den jeweiligen Studienarmen und im Gesamtkollektiv

Die Mittelwerte unterschreiten im einseitigen t-Test in keinem Studienarm signifikant
den Wert 10, weder insgesamt noch fur die Cluster kardial, aortal oder iliofemoral,
wodurch dieser sekundéare Endpunkt erfullt wird (vgl. auch Tabelle 13). Signifikante
Unterschreitungen der Mittelwerte mancher Gefal3lokalisationen in den jeweiligen
Gruppen wurden allerdings bei allen Gruppen im Bereich der Pulmonalarterien, bei
Studienarm 3 und 4 im Bereich des linken Vorhofs und bei Studienarm 4 im Bereich des
linken Ventrikels gemessen. Zudem ergab sich eine Unterschreitung des Mittelwerts fur
den SNR im gesamten gemessenen Gefal3system auf < 10 bei einem Patienten des
Studienarms 4 mit einem Wert von 7,99 + 2,65. Dies stellt auch den minimalen
Mittelwert eines Patienten fir das SNR im gesamten Studienkollektiv dar. Im
Studienarm 4 kam es bei einzelnen Patienten zudem zu Unterschreitungen von 10 in
den Mittelwerten kardial (viermal SNR < 10), aortal (einmal SNR < 10) und iliofemoral
(einmal SNR < 10). Die Unterschreitungen von 10 aortal und iliofemoral fanden sich
allerdings bei dem Patienten, dessen Gesamtmittelwert ebenfalls unter 10 lag.
Betrachtet man einzelne Messungen bei einigen Patienten, unterschritt das SNR
ebenfalls 10. Dies war ausgenommen von den Pulmonalarterien bei 2 von 380

Messungen (0,53%) in Studienarm 1, bei 11 von 380 Messungen (2,89%) in Arm 2, bei
50



34 von 380 Messungen (8,94%) in Arm 3 und bei 63 von 380 Messungen (16,58%) in
Arm 4 der Fall. Unter Ausschluss der Messorte Pulmonalarterien, linker Vorhof und
linker Ventrikel zeigte sich eine Unterschreitung von 10 fir das SNR bei keiner von 340
Messungen (0%) in Studienarm 1, bei 4 von 340 Messungen (1,18%) in Arm 2, bei 21
von 340 Messungen (6,18%) in Arm 3 und bei 37 von 340 Messungen (10,88%) in Arm
4,

Parameter 70 ml 50 ml 35 ml 25ml |  Studienkollektiv
SNR gesamt < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001*
SNR kardial < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* 0,0009* < 0,0001*

SNR aortal < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001*

SNR iliofemoral < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001* < 0,0001*

*=t-Test zu HO: Mittelwert (SNR) < 10
Tabelle 13: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich des sekundéren Endpunkts

Der maximale SNR-Mittelwert eines Patienten fand sich in Studienarm 1 mit 37,73 +

15,60. Im gesamten Studienkollektiv zeigten sich im Mittel die hochsten SNR-Werte!3
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Abbildung 15: Mittelwerte des SNR an der jeweiligen Gefaf3lokalisation in den einzelnen Studienarmen und im
Gesamtkollektiv

13 abgesehen von den Karotiden
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in der Aorta ascendens mit 33,13 + 8,11 und die niedrigsten!* im linken Vorhof mit 15,84
+ 4,90 (vgl. Abbildung 15).

Im Vergleich der Studienarme 2-4 mit Arm 1 zeigten sich sowohl hinsichtlich der
Mittelwerte fir das gesamte Studienkollektiv als auch geclustert nach kardial, aortal und
iliofemoral im t-Test signifikante Unterschiede (vgl. Tabelle 14). Ausgenommen davon
ist der Vergleich des Studienarms 2 mit dem Kontrollkollektiv im iliofemoralen Cluster,

in dem kein signifikanter Unterschied vorlag (p=0,0666).

Parameter 70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
SNR gesamt 0,0194* < 0,0001* < 0,0001*
SNR kardial 0,0024* < 0,0001* < 0,0001*
SNR aortal 0,0183* < 0,0001* < 0,0001*
SNR iliofemoral 0,0666* < 0,0001* < 0,0001*
*=t-Test

Tabelle 14: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich des SNR

Zur Uberprufung auf Nichtunterlegenheit des jeweiligen Studienarms wurde die
Nullhypothese Ho: MittelwertLow pose) — Mittelwert(standard-bose) < - 6 zugrunde gelegt und
darauf basierend ein t-Test durchgefiihrt. Es ergab sich eine Unterlegenheit der
Studienarme 2-4 im Vergleich zum Kontrollkollektiv, womit der primare Endpunkt nicht

erreicht wurde (vgl. Tabelle 15).

70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
Parameter p-Werte p-Werte p-Werte
SNR gesamt 0,1865* 0,9714* 0,9982*
SNR kardial 0,2665* 0,9564* 0,9998*
SNR aortal 0,3169* 0,9842* 0,9994*
SNR iliofemoral 0,1560* 0,9506* 0,9564*

*=t-Test zu HO: Mittelwert (Low Dose) — Mittelwert (Standard-Dose) < -6
Tabelle 15: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich des priméren Endpunkts

5.2.4 Kontrast-zu-Rauschen-Verhaltnis (CNR)

Fur das CNR ergab sich im gesamten Studienkollektiv ein Mittelwert von 17,76 + 6,26.
In den einzelnen Studienarmen zeigten sich im Mittel Werte von 23,76 = 6,26 in
Studienarm 1, 19,44 + 4,80 in Studienarm 2, 14,82 + 3,76 in Studienarm 3 und 12,75 +
3,13 in Studienarm 4. Einen Uberblick Uber die Mittelwerte in den Studienarmen

geclustert nach kardial, aortal und iliofemoral gibt Tabelle 16.

Parameter 70 ml 50 ml 35 ml 25 ml | Gesamtkollektiv
CNR gesamt 23,76 * 6,26 19,44 + 4,80 14,82 + 3,76 12,75+ 3,13 17,76 £ 6,26
CNR kardial 23,28 +5,32 18,23 +4,54 14,71+ 4,32 11,23 +4,26 16,93 + 6,37

CNR aortal 26,28 + 6,95 21,36 £ 5,73 16,37 + 4,43 13,64 +4,79 19,49 +7,31

CNR iliofemoral 23,57+7,11 19,68 + 5,56 14,69 + 4,09 14,25 + 3,26 18,10 + 6,42

Tabelle 16: CNR in den jeweiligen Studienarmen und im Gesamtkollektiv

14 Abgesehen von der Pulmonalarterie
52



Betrachtet man die Mittelwerte im Gesamtkollektiv in Bezug auf die einzelnen
gemessenen GefalRabschnitte (vgl. Abbildung 16), so zeigen sich die hochsten
Mittelwerte des CNR in der Aorta ascendens mit 30,44 = 7,99 und die niedrigsten im
Bereich des linken Vorhofs mit 14,30 + 4,83.
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Abbildung 16: Mittelwerte des CNR an der jeweiligen GefaRlokalisation in den einzelnen Studienarmen und im
Gesamtkollektiv

Vergleicht man die Mittelwerte der gemessenen Gefal3abschnitte fur das CNR der
Studienarme 2-4 mit Studienarm 1 im t-Test, so zeigen sich, bis auf den Vergleich der
iliofemoralen Cluster von Studienarm 1 mit Studienarm 2 (p = 0,0615), stets signifikante
Unterschiede (vgl. Tabelle 17).

70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
Parameter p-Werte p-Werte p-Werte
CNR gesamt 0,0189* < 0,0001* < 0,0001*
CNR Kardial 0,0026* < 0,0001* < 0,0001*
CNR aortal 0,0194* < 0,0001* < 0,0001*
CNR iliofemoral 0,0615* < 0,0001* < 0,0001*
*=t-Test

Tabelle 17: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich des CNR
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5.2.5 Aortenannulusmessung und Interreader-Korrelation

Die Aortenannulusmessung und die Messung des Abstandes der Klappenebene zu den
Koronarostien war in jedem Studienarm uneingeschrénkt durch beide Studienarzte
maglich. Es ergaben sich Uber das gesamte Studienkollektiv Mittelwerte von 2,66 + 0,28
cm fur die lange Achse, 2,10 + 0,28 cm fir die kurze Achse, 7,66 + 0,80 cm fur den
Umfang, 4,42 + 0,98 cm? fur die Klappenflache sowie 1,56 + 0,31 cm als Abstand zum
linken Ostium und 1,97 + 0,37 cm als Abstand zum rechten Ostium. Zwischen den
Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Messparameter
(vgl. Tabelle 18).

Parameter 70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
Lange Achse 0,6849* 0,7150* 0,6229*
Kurze Achse 0,5608* 0,6359* 0,9328*
Umfang 0,6072* 0,8392* 0,8331*
Flache 0,7660* 0,8604* 0,8994*
Abstand linkes Ostium 0,5608* 0,9676* 0,0542*
Abstand rechtes Ostium 0,5338* 0,6949* 0,4565*

*=Mann-Whitney-U-Test
Tabelle 18: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der Vermessung des Aortenanulus und
dem Abstand dessen zu den Koronarostien

Es ergab sich zudem in jedem der 4 Studienarme eine gute Interreader-Korrelation
(IRK). Im Mittel lag diese insgesamt hinsichtlich der Aortenannulusmessungen minimal
bei 0,91 [0,79;0,96] in Bezug auf die lange Achse in Studienarm 1. Hinsichtlich des
Abstandes zu den Koronarostien ergab sich eine minimale IRK mit 0,82 in Bezug auf
den Abstand zum linken bzw. rechten Ostium in Studienarm 3. Einen Uberblick Uber die
IRK gibt Tabelle 19.

Parameter 70 ml 50 ml 35ml 25ml
0,01* 0,07+ 0,93* 0,93*
LEMZ2 METER [0,79:0,96] [0.93:0.99] [0,84:0,97] [0,83:0,97]
Kurse Achse 0,03 0,04+ 0,04+ 0,95*
[0,84:0,97] [0,86:0,97] [0,86:0,97] [0,88:0,98]
0,07+ 0,99+ 0,97* 0,97*
Umfang [0,93;0,99] [0,98;1,00] [0,93;0,99] [0,93;0,99]
Flache 0,08 0,08 0,08 0,97*
[0,95:0,99] [0,95:0,99] [0,95:0,99] [0,93:0,99]
Abstand zum 0,87+ 0,93* 0,82* 0,88*
linken Ostium [0,71;0,94] [0,84:0,97] [0,61:0,92] [0,73:0,95]
Abstand zum 0,91~ 0,85* 0,82* 0,95*
rechten Ostium [0,79:0,96] [0,67:0,94] [0,61:0,92] [0,88:0,98]

*=|nterreader-Korrelation nach Shrout and Fleiss mit Konfidenzintervall
Tabelle 19: Interreader-Korrelation innerhalb der jeweiligen Studienarme bezogen auf den jeweiligen Messpunkt
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5.3 Subjektive Bildqualitatsparameter

Als subjektive Bildqualitatsparameter wurde zum einen die subjektive Bildqualitat durch
zwei Studienarzte unabhéngig voneinander an den Gefal3lokalisationen Aortenwurzel
und am aortoiliakalen Ubergang im Hinblick auf Noise und Signal anhand einer 5-Punkt-
Likert-Skala bewertet. Des Weiteren wurde die Suffizienz der computergesteuerten,
automatischen Aortenannulussegmentierung anhand einer 4-Punkt-Likert-Skala
subjektiv beurteilt (vgl. Kapitel 4.7).

5.3.1 Subjektive Bildqualitat

Hinsichtlich des Bildsignals wurde von beiden Studienérzten im Bereich der
Aortenwurzel sowie aortoiliakal minimal der Wert 3 (akzeptable Attenuation) vergeben.
In jedem Studienarm zeigten sich in beiden betrachteten Gefal3abschnitten durch beide
Studienarzte vergebene Werte von 5 (exzellente Attenuation). Allerdings wurde in
Studienarm 4 (25 ml) haufiger der Wert 3 vergeben. Insgesamt besteht eine gré3ere
Heterogenitat in diesem Subkollektiv, insbesondere im Bereich der Aortenwurzel (vgl.
Abbildung 17).

Bildsignal MW Aortenwurzel Bildsignal MW aortoiliakal

I "\.I I \I

70ml 50 ml 35 ml 25 ml 70 ml 50 ml 35 ml 25 ml
Studienarm

o N B O ©

m 5: exzellente Attenuation bis zu den kleinsten Arterien
m4: gute, zufriedenstellende Attenuation
3: akzeptable Attenuation
u 2: suboptimale Attenuation mit niedriger diagnostischer Sicherheit

m 1: insuffiziente Attenuation, nicht diagnostisch

Schraffierte Bereiche stellen unterschiedlich bestimmte Werte in einzelnen Patienten dar

Abbildung 17: Subjektive Beurteilung zweier Studienarzte hinsichtlich des Bildsignals in zwei Gefal3regionen
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Die Einschéatzung des subjektiven Bildrauschens ergab minimal Werte von 4 (dezentes
BR mit nur sehr geringen Artefakten). Zudem wurden in jedem Studienarm von beiden
Studienarzten Werte von 5 (kein relevantes BR ohne Artefakte) vergeben. Einen
Uberblick tiber die Mittelwerte der von beiden Studienarzten vergebenen Werte in den
jeweiligen Studienarmen gibt Abbildung 18.

Bildrauschen MW Aortenwurzel Bildrauschen MW aortoiliakal
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70 ml 50 ml 35 ml 25 ml 70 ml 50 ml 35 ml 25 ml
Studienarm

m 5 kein relevantes Bildrauschen ohne Artefakte

m 4: dezentes Bildrauschen mit nur sehr geringen Artefakten

u 3: leichte Artefakte ohne relevante Einschrankung der Diagnostik
m 2. ausgepragte Artefakte aber denncch diagnostisch

® 1: nicht diagnostisch

Schraffierte Bereiche stellen unterschiedlich bestimmte Werte in einzelnen Patienten dar

Abbildung 18: Subjektive Beurteilung zweier Studienarzte hinsichtlich des Bildrauschens in zwei GeféaRregionen

Im Vergleich der Gruppen im Hinblick auf das Bildsignal zeigten sich im Chi-Quadrat-
Test lediglich im Vergleich der 25-mlI-Gruppe mit der 70-ml-Gruppe im Bereich der
Aortenwurzel signifikante Unterschiede (p = 0,0028). Die ubrigen Vergleichspaare
unterschieden sich in Bezug auf das Bildsignal nicht signifikant. Unter Betrachtung des
BR ergab sich im Chi-Quadrat-Test allerdings lediglich im Vergleich der 50-mlI-Gruppe
mit der 70-ml-Gruppe kein signifikanter Unterschied im Bereich der Aortenwurzel (p =
0,1832) und aortoiliakal (p = 0,3456). Signifikante Unterschiede zeigten sich jeweils
beim Vergleich der Studienarme 3 (35 ml) und 4 (25 ml) mit Arm 1 (70 ml) (vgl. Tabelle
20).
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70 ml vs. 50 ml 70 ml vs. 35 ml 70 ml vs. 25 ml
Parameter

p-Werte p-Werte p-Werte
Bildsignal MW 0,3792* 0,0818* 0,0028*
Aortenwurzel
B|Id3|g_n_al MW 0,3738* 0,3547* 0,1406*
aortoiliakal
Bildrauschen MW " o 5
Aortenwurzel 0,1832 S 0.0008
Blldrausp_hen MW 0,3456* 0,0023* < 0,0001*
aortoiliakal

MW: Mittelwert; *=Chi-Quadrat-Test
Tabelle 20: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der subjektiven Bildqualitat

Abbildung 19 zeigt 3D-Rekonstruktionen des Gefal3baums exemplarischer Patienten
der jeweiligen Studienarme. Es zeigt sich, dass diese unabhangig vom KM-Volumen
mit einem objektiv guten Ergebnis in allen Studienarmen moglich ist.

/ 5 S KM i.v. KM i.v.
74 bpm, 82 %, 66 ms AX \ 86 bpm, 28 %, 66 ms v 76 bpm, 22 %, 66 ms | /' 52 bpm, 43 %, 66 ms

Abbildung 19: 3D-Rekonstrukion jeweils eines Patienten der Studienarme 1 - 4 von links nach rechts in
absteigender KM-Dosis

5.3.2 Auswertbarkeit der automatischen Aortenannulussegmentierung

Die automatische, computergesteuerte Aortenannulussegmentierung war im gesamten
Studienkollektiv durchfihrbar. Bei insgesamt 29 Patienten (36,7%) war keine Korrektur
und bei 39 Patienten (49,4%) nur eine Korrektur der Annuluskontur notwendig, wahrend

bei 11 Patienten (13,9%) hochstens ein Klappenpunkt richtig positioniert war und
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zusatzlich die Annuluskontur korrigiert werden musste. Abbildung 20 zeigt eine
Haufigkeitsverteilung, mit der Korrekturen der automatischen Segmentierung im
jeweiligen Studienarm notwendig waren.

Automatische Segmentierbarkeit
20
18 =
16 9 9 5]
14
)
)
70 ml 50 ml 35 ml 25 ml
Studienarm

o M

Haufigkeit

o N B O

1 4: keine relevante manuelle Korrektur notwendig
u 3: Klappenpunkte liegen richtig, Annuluskontur muss (deutlich) korrigiert werden
m 2: Klappenpunkte liegen teilweise falsch (mindestens 1 richtig)

u 1: Klappenpunkte liegen véllig falsch oder Segmentierung nicht méglich

Abbildung 20: Subjektive Beurteilung der automatischen, Computer gesteuerten Aortenannulus-
Segmentierung

Eine exemplarische Darstellung der automatischen Aortenannulus-Segmentierung
einzelner Patienten zeigt Abbildung 21.

Abbildung 21: Automatische Segmentierung des Aortenannulus jeweils
eines Patienten der Studienarme 1 - 4 von links nach rechts in absteigender
KM-Dosis

Vergleicht man die Niedrigdosis-Studienarme mit der Kontrollgruppe, zeigen sich im

Chi-Quadrat Test in keinem der Vergleiche signifikante Unterschiede (vgl. Tabelle 21).
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70 ml vs. 50 ml 70 ml vs. 35 ml 70 ml vs. 25 ml

Parameter p-Werte p-Werte p-Werte

Automatische
Segmentierbarkeit des 0,1980* 0,3120* 0,5359*
Aortenannulus

*Chi-Quadrat-Test
Tabelle 21: Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der Qualitdt der automatischen,
computergesteuerten Segmentierung des Aortenannulus

5.4 Outcome-Parameter

Im folgenden Kapitel wird auf Parameter eingegangen, die nach der eigentlichen CT-
Untersuchung, bzw. dem Klappenersatz, beobachtet worden sind. Hierzu gehéren
Parameter der Nierenfunktion (Serum-Kreatininkonzentration und GFR), das Auftreten
einer postinterventionellen Klappeninsuffizienz und relevante unerwiinschte Ereignisse

nach CT-Angiographie bzw. nach TAVI.
5.4.1 Verlauf des Serum-Kreatininwerts und der GFR

Da die Serum-Kreatinin-Konzentration (SKK) und damit die GFR nicht explizit fur die
Studie bestimmt, sondern den Laboruntersuchungen der klinischen Routine
entnommen wurden, lagen letztlich nicht alle zuvor intendierten Messungen vor (vgl.
Kapitel 4.2). Zudem kam es teilweise zur Uberschneidung des Messzeitpunkts 3 Tage
nach der CT-Untersuchung und den Messzeitpunkten Tag der TAVI und Tag 1 nach
TAVI, da die TAVI héaufig schon am Tag nach der CT-Untersuchung durchgefihrt
wurde. Deshalb bezieht sich die folgende Auswertung auf die Messzeitpunkte Tag O
(Tag der CT-Untersuchung), Tag der TAVI sowie Tag 1 und Tag 7 nach der TAVI. Fur
die Berechnung der Mittelwerte der jeweiligen Studienarme wurden lediglich die

vorliegenden Laborwerte mit einbezogen.

Die SKK lag am Tag 0 im Mittel des Gesamtkollektivs bei 1,1 + 0,2 mg/dl, wéhrend die
GFR entsprechend auf 59,9 + 14,1 ml/min errechnet wurde. Maximal zeigte sich eine
SKK im Gesamtkollektiv bei 1,2 + 0,4 mg/dl an Tag 1 und 7 nach TAVI. Die GFR im
Gesamtkollektiv sank im Mittel auf minimal 56,9 + 18,1 ml/min an Tag 7 nach der TAVI
ab. Insgesamt zeigte sich zu keinem der genannten Scanzeitpunkte ein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Niedrig-Dosis-Studienarme mit dem Kontrollstudienarm.
Die Abbildungen 22 und 23 stellen den Verlauf der SKK bzw. der GFR in den jeweiligen

Studienarmen und im Mittel des Gesamtkollektivs dar.
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Verlauf der SKK

Tag 0 Tag der TAVI-OP Tag nach der TAVI-OP  Tag 7 nach TAVI-OP

mmm |\littelwert Arm 1 s Mittelwert Arm 2 e Mittelwert Arm 3

o Mittelwert Arm 4 s |\littelwert gesamt

Abbildung 22: Verlauf der Serum-Kreatinin-Konzentration zu vier definierten Messzeitpunkten in den jeweiligen
Studienarmen sowie im Gesamtkollektiv

Verlauf der GFR

90,0
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70,0 I l
60,0 T I
50,0
40,0
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10,0
0,0

Tag 0 Tag der TAVI-OP Tag nach der TAVI-OP Tag 7 nach TAVI-OP

GFR in mli/min

mmm Mittelwert Arm 1 s Mittelwert Arm 2 s Mittelwert Arm 3

m Mittelwert Arm 4 ===Mittelwert gesamt

Abbildung 23: Verlauf der Glomerularen Filtrationsrate nach der MDRD-Formel zu vier definierten Messzeitpunkten in
den jeweiligen Studienarmen sowie im Gesamtkollektiv
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Tabelle 22 und 23 geben einen Uberblick tiber die Mittelwerte der SKK bzw. der GFR

in den Studienarmen zu einem bestimmten Messzeitpunkt.

Messzeitpunkt 70 ml 50 ml 35ml 25 ml Gesamtkollektiv
SKK in mg/dl am

Tag der CTA 1,1+£0,3 1,1+£0,2 1,1+0,2 1,1+0,2 1,1+0,2
SKK in mg/dl am

Tag der TAVI 1,1+0,2 1,1+0,2 1,2+0,3 1,1+£0,2 1,1+0,2
SKK in mg/dl an
Tag 1 nach TAVI 1,1+£0,3 1,2+04 1,2+0,5 1,1+£0,2 1,2+0,4
SKK in mg/dl an
Tag 7 nach TAVI 1,2+0,3 1,2+0,3 1,2+0,5 1,1+£0,2 1,2+0,4

Tabelle 22: Durchschnittliche SKK in den jeweiligen Studienarmen und im Gesamtkollektiv; SKK: Serum Kreatinin-
Konzentration

Messzeitpunkt 70 ml 50 ml 35ml 25 ml Gesamtkollektiv
GFRinmiiminam | ¢ 5,433 58.2+ 16,3 58,0 + 10,8 61,4+ 150 50,0 +14.1
Tag der CTA
GFRinmliminam 555,494 59.1+16,5 59,3+ 15,9 60,5+ 135 59,3+ 14,6
Tag der TAVI
CIAR I b i 59,5 + 16,2 56,8 + 19,7 58,6 + 18,8 61,4 +153 59,1+ 17,7
Tag 1 nach TAVI e e e T T
GFR in ml/min an
Tag 7 nach TAVI 54,9 + 14,1 56,7 + 17,7 58,3 + 22,3 57,7 + 14,8 56,9 + 18,1

Tabelle 23: Durchschnittliche GFR in den jeweiligen Studienarmen und im Gesamtkollektiv; GFR: Glomerulare
Filtrationsrate

Eine CIN, definiert als ein Anstieg der SKK um 0,5 mg/dl innerhalb von 7 Tagen (vgl.
Kapitel 2.3.2) unter Ausschluss anderer Ursache flr einen Anstieg der SKK zeigte sich
bei einem Patienten des 35-ml-Arms am Tag 1 nach der TAVI. An Tag 7 nach TAVI

entsprach der Wert allerdings wieder dem Ausgangswert.
5.4.2 Postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz

Von den 72 Patienten, bei denen der TAVI-Eingriff durchgefuhrt wurde, war die
Intervention bei 70 Patienten erfolgreich (vgl. auch Kapitel 5.4.5). Insgesamt wurde 29
mal eine Edwards SAPIEN 3, neunmal eine Boston Scientific Lotus und dreimal eine
Medtronic CoreValve implantiert. Bei den 70 erfolgreich implantierten Klappen zeigte
sich echokardiographisch bei insgesamt 38 Patienten (54,3%) keine und bei 32
Patienten (45,7%) eine mindestens minimale paravalvulare Aortenklappeninsuffizienz.
Bei einem Patienten (1,4%; Studienarm 1) erwies sich diese als nicht graduierbar, bei

30 Patienten (42,9%) minimal und bei einem Patienten (1,4%; Studienarm 2) gering-
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bis mittelgradig. Von den 30 Patienten mit minimaler paravalvularer Insuffizienz waren
8 Patienten in Studienarm 1, 6 in Arm 2, 8 in Arm 3 und 8 in Arm 4 (vgl. Tabelle 24)
eingeschlossen. Insgesamt ergab sich somit im gesamten Studienkollektiv in der frihen
postoperativen Beobachtung keine hohergradige Klappeninsuffizienz.

Klappeninsuffizienzkategorien 70 ml 50 ml 35ml 25 ml ‘ Gesamtkollektiv
Keine Klappeninsuffizienz 8 (47,1%) 11 (61,1%) 9 (52,9%) 10 (55,6%) 38 (54,3%)
Klappeninsuffizienz, nicht o 0

graduierbar 1(5,9%) 0 0 0 1 (1,4%)
Minimale paravalvulare 8 (47,1%)  6(33.3%) 8 (47,1%) 8 (44,4%) 30 (42,9%)
Insuffizienz
Geringe b|§ mittelgradige 0 1 (5,6%) 0 0 1 (1,4%)
paravalvuléare Insuffizienz
Anzahl gesamt 17 18 17 18 70

Tabelle 24: Haufigkeiten von Aortenklappeninsuffizienzen und deren Auspragung in den jeweiligen Studienarmen
und im Gesamtkollektiv

Im Chi-Quadrat-Test zeigt sich zudem kein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Niedrig-Dosis-Studienarme mit der Kontrollgruppe aus Studienarm 1 im Hinblick auf das

Vorkommen einer postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz (vgl. Tabelle 25).

70 ml vs. 50 ml 70 ml vs. 35 ml 70 ml vs. 25 ml
Parameter p-Werte p-Werte p-Werte
Klappeninsuffizienzen 0,4346* 0,5890* 0,5503*

*Chi-Quadrat-Test
Tabelle 25: Vergleich der Studienarme 2-4 mit der Kontrollgruppe im Hinblick auf das Auftreten von
postinterventionellen Klappeninsuffizienzen

5.4.3 Relevante unerwiinschte Wirkungen nach CT-Angiographie

Im gesamten Studienkollektiv zeigten sich bei drei Patienten unmittelbar nach der CT-
Angiographie unerwtinschte Wirkungen. Im Einzelnen kam es bei einem Patienten des
Studienarms 1 zu Ubelkeit im Sinne einer milden Unvertraglichkeitsreaktion sowie bei
zwei Patienten, je ein Patient aus Studienarm 1 und 3, zu einem Paravasat. Das
Paravasat des Patienten aus Studienarm 3 erforderte bedauerlicherweise eine
chirurgische Wundversorgung. Ansonsten war keine Behandlung etwaiger
unerwinschter  Wirkungen notwendig. Sonstige unerwinschte  Wirkungen,

insbesondere eine allergische Reaktion, traten im gesamten Studienkollektiv nicht auf.
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5.4.4 Abweichungen vom CT-Protokoll

Bei keinem Patienten musste eine Wiederholung des Scans durchgefiihrt werden,
insbesondere auch nicht wegen unzureichender Bildqualitat aufgrund des niedrig
dosierten Kontrastmittels. Je ein Patient des Studienarms 1 und einer des Studienarms
3 erhielt aufgrund des Paravasats unvorhergesehen eine abweichende, effektive
Kontrastmittelmenge von ca. 10 — 20 ml weniger als in dem jeweiligen Protokoll
vorgesehen. Da die Bilddaten allerdings auswertbar waren und sich das
Kontrastmittelvolumen nur unwesentlich von dem geplanten unterschied, wurden diese

Patienten nicht ausgeschlossen und somit fur die Studie ausgewertet.
5.4.5 Relevante unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse nach TAVI

Insgesamt wurde im gesamten Studienkollektiv bei 72 Patienten eine TAVI durgefihrt.
Bei zwei Patienten dieser Subgruppe (2,78%) ist die Implantation fehlgeschlagen.
Hierbei kam es bei einem Patienten (PROM = 15,69%) des Studienarms 2 zu einer
Ventrikelruptur wéhrend der Prozedur und der Patient verstarb nach prolongierter
Reanimation an den Folgen eines kardiogenen Schocks. Bei einem zweiten Patienten
(PROM = 6,42%) aus Studienarm 3, bei dem die Implantation nicht erfolgreich war, war
eine Passage des Gefal3systems durch das Klappendevice nicht méglich. Dem lag eine
ausgepragte periphere arterielle Verschlusskrankheit im Bereich der Aortenbifurkation
zugrunde, sodass die TAVI nach einer Ballonvalvuloplastie in der A. iliaca externa
implantiert wurde. Im weiteren Verlauf verstarb der Patient an den Folgen der

hamodynamischen Instabilitat.

Bei den Patienten, bei denen der Eingriff (n=72) durchgefiihrt werden konnte, war bei
25 Patienten (34,7%) ein Intensivaufenthalt notwendig. Die Ubrigen 47 Patienten
(65,3%) wurden nach dem Eingriff auf einer Intermediate-care-Station Uberwacht, ohne
zuvor intensivmedizinisch betreut worden zu sein (vgl. Tabelle 26).

Postinterventionelle

Versorgungsart 70 ml 50 ml 35ml 25 ml Gesamtkollektiv

Intensivstation 8 (47,1%) 10 (52,6%) 3 (16,6%) 4 (22,2%) 25 (34,7%)
Intermediate-care-Station 9 (52,9%) 9 (47,4%) 15(83,3%) 14 (77,8%) 47 (65,3%)

Anzahl gesamt 17 19 18 18 72 (100%)

Tabelle 26: Haufigkeit der Notwendigkeit einer postinterventionellen Versorgung auf einer Intermediate-care-Station
oder einer Intensivstation
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Insgesamt erlitten drei Patienten nach TAVI (4,2%) einen zerebralen Insult, wobei ein
Patient in den Studienarm 1 und zwei Patienten in den Studienarm 3 eingeschlossen

waren.

Relevante Nachblutungen in der Leiste nach TAVI traten bei 3 Patienten (4,2%) auf.

Davon waren ein Patient in Studienarm 1 und zwei Patienten in Studienarm 2.

Bei je einem Patienten des Studienarms 3 (35 ml) und 4 (25 ml) wurde eine akute
Verschlechterung der Nierenfunktion dokumentiert. Bei dem Patienten aus Studienarm
3 trat diese im Zuge eines Multiorganversagens auf, welches sich mutmalflich in Folge
der Kombination einer Kontrastmittel-Exposition, einer akuten Hepatitis und eines
Schlaganfalls entwickelte. Der Patient aus Studienarm 4 zog sich zuséatzlich zur KM-
Exposition einen akuten Harnwegsinfekt zu, woraufhin sich die Nierenfunktion

verschlechterte.

5.5 ROhrenspannung, Strom-Zeit-Produkt und Strahlendosis

Wie bereits in Kapitel 4.5 dargestellt, wurden fiir die Studienarme 3 — 4 niedrigere
Roéhrenspannungen von 70 — 90 kV vorgegeben. Die endgiltige Wahl der
Rohrenspannung und des Strom-Zeit-Produkts erfolgte schlie3lich automatisch durch
die am Scanner implementierte Software CARE Dose4D und CARE kV (jeweils
Siemens Healthineers). Einen Uberblick Gber die verwendeten Parameter und des

daraus resultierenden Dosis-Langen-Produkts (DLP) gibt Tabelle 27.

Parameter 70 ml 50 ml 35ml 25 ml Gesamt-
kollektiv
Rohrenspannung [kV] 86,00 + 5,98 88,50 + 13,09 77,50 + 4,44 78,95 + 5,67 82,78 +9,19
Effektives Strom-Zeit- 480,50 + 469,25 + 558,80 + 520,37 507,06 *
Produkt [mAs] 54,91 70,44 74,74 83,89 78,77
Dosis-Langen-Produkt 228,64 + 249,08 190,03 + 172,59 + 210,56 +
[mGy*cm] 69,94 124,97 79,51 45,72 89,12

Tabelle 27: Durchschnittlich verwendete Rohreneinstellungen in den

Gesamtkollektiv

Réhrenspannung

jeweiligen Studienarmen und im

Die mittlere R6hrenspannung im gesamten Studienkollektiv lag bei 82,78 + 9,19 kV. In
Studienarm 1 zeigte die R6hrenspannung im Mittel Werte von 86,00 + 5,98 kV, wahrend
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die Mittelwerte in Studienarm 2 88,50 £+ 13,09 kV, in Studienarm 3 77,50 + 4,44 kV und
in Studienarm 4 78,95 + 5,67 kV betrugen (vgl. Tabelle 27). Im Vergleich der
Niedrigdosis-Studienarme 2-4 mit dem Kontroll-Studienarm 1 im Hinblick auf die
verwendete durchschnittliche R6hrenspannung ergaben sich im t-Test im Vergleich der
Studienarme 3 mit Studienarm 1 (p < 0,0001) bzw. 4 mit 1 (p = 0,0006) jeweils
signifikante Unterschiede in den Niedrigdosis-Studienarmen im Vergleich zu
Studienarm 1. Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen Studienarm 2 und
Studienarm 1 (p = 0,4420) (vgl. Tabelle 28).

Parameter 70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 mli 70 ml vs 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
Réhrenspannung [kV] 0,4420* < 0,0001* 0,0006*
*t-Test

Tabelle 28: Vergleich der Studienarme 2-4 mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der verwendeten R6hrenspannung

Effektives Strom-Zeit-Produkt

Das effektive Strom-Zeit-Produkt zeigte im Gesamtkollektiv Mittelwerte von 507,06 +
78,77 mAs. In Studienarm 1 lag der Mittelwert bei 480,50 + 54,91 mAs, in Studienarm
2 bei 469,25 £ 70,44 mAs, in Studienarm 3 bei 558,80 + 74,74 mAs und in Studienarm
4 bei 520,37 + 83,89 mAs (vgl. Tabelle 27). Der Vergleich der jeweiligen Mittelwerte der
Studienarme 2-4 mit Kontrollarm 1 ergab lediglich im Vergleich von Studienarm 3 mit 1
signifikante Unterschiede (p = 0,0005). Studienarm 2 und 4 unterschieden sich jeweils
im Hinblick auf das mittlere effektive Strom-Zeit-Produkt nicht signifikant von
Studienarm 1 (p = 0,5765 bzw. p = 0,0858) (vgl. Tabelle 29).

Parameter 70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
Effektives Strom-Zeit- . . X
Produkt [mAs] e 0,0005 0,0858
*t-Test

Tabelle 29: Vergleich der Studienarme 2-4 mit der Kontrollgruppe hinsichtlich des verwendeten effektiven Strom-
Zeit-Produkts

Dosis-Langen-Produkt

Das Dosis-Langen-Produkt zeigte im Mittel des Gesamtkollektivs einen Wert von
210,56 + 89,12 mGy*cm. In den einzelnen Studienarmen ergaben sich Mittelwerte von
228,64 + 69,94 mGy*cm in Arm 1, 249,08 + 124,97 mGy*cm in Arm 2, 190,03 + 79,51
mGy*cm in Arm 3 und 172,59 £ 45,72 mGy*cm in Arm 4 (vgl. Tabelle 27).
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Im Vergleich der Studienarme 2-4 mit Studienarm 1 zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich der Arme 2 bzw. 3 mit Studienarm 1 (p = 0,5271 bzw. p =
0,1112) und ein signifikanter Unterschied im Vergleich des Studienarms 4 mit Arm 1 (p
= 0,0056) (vgl. Tabelle 30).

Parameter 70 ml vs 50 ml 70 ml vs 35 ml 70 ml vs 25 ml
p-Werte p-Werte p-Werte
Dosis-Léangen-Produkt . . X
[mGy*cm] 0,5271 0,1112 0,0056
*t-Test

Tabelle 30: Vergleich der Studienarme 2-4 mit der Kontrollgruppe hinsichtlich des Dosis-Langen-Produkts
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6 Diskussion

6.1 Studiendesign

Ahnlich wie in anderen Studien, die ebenfalls die Mdglichkeit der KM-Volumen-
Reduzierung bei CT-Scans untersuchten, erfolgte der Einschluss der Patienten
prospektiv, konsekutiv und nicht randomisiert (58, 131, 133, 134, 136-139); somit
entsprach das Studienkonzept einer Dosis-Deeskalationsstudie. Lediglich in der Studie
von Talei et al. (2018) wurden 79 Patienten zufallig auf entweder ein 100 ml- oder ein
50 ml-KM-Protokoll aufgeteilt. Allerdings ist die vorliegende Studie aktuell die einzige,
die den Vergleich von mehr als zwei Subgruppen mit verschiedenen KM-Volumina im
Hinblick auf die CTA vor TAVI untersucht hat. In vergleichbaren Studien wurden
lediglich zwei Gruppen mit jeweils unterschiedlichen Scanprotokollen miteinander
verglichen (132, 136-139). Die Gruppen wurden zudem teilweise nach ihrem BMI
aufgeteilt, wobei den Patienten mit einem hdheren BMI das héhere KM-Volumen
verabreicht wurde (Kok et al. in 2016: BMI < 28 kg/m2 - 50 ml KM vs. BMI > 28 kg/m?
- 63 ml KM (137); Spagnolo et al. in 2016: BMI < 22 kg/m2 - 40 ml KM vs. BMI 22 —
29 kg/m2z - 55 ml KM (138)). Um das Studienprotokoll der vorliegenden Studie
annahernd unabhangig vom BMI und damit auf ein heterogenes Patientenkollektiv
anwendbar zu machen, wurden die Patienten nicht nach ihrem BMI in verschiedene
Gruppen aufgeteilt. Es kam erst bei einem BMI von > 35 kg/m2 zum Ausschluss der
Patienten. In anderen Studien hingegen wurden Patienten bereits bei einem niedrigeren
BMI ausgeschlossen (Talei et al. in 2018 (139) BMI > 30 kg/m?2, Spagnolo et al. in 2016
(138) BMI > 29 kg/m?2). Weitere Studien geben kein Ausschlusskriterium hinsichtlich des
BMI an (133, 134, 136, 140).

6.2 Scanprotokoll

In der vorliegenden Studie lag das niedrigste verabreichte KM-Volumen bei 25 ml.
Zudem wurde die Anwendbarkeit von den KM-Volumina 35 und 50 ml untersucht.
Lediglich Azzalini et al. haben im Jahr 2014 (132) eine Studie veréffentlicht, in der mit
20 ml KM (lopamidol 370 mgl/ml; 7,4 gl) eine geringere KM-Menge als in der
vorliegenden Studie (400 mgl/ml; 10 gl bei 25 ml) verabreicht wurde. Allerdings war die

Studie retrospektiv angelegt und schloss in der Niedrigdosis- und der Vergleichsgruppe
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nur 8 Patienten ein. Dennoch zeigte auch diese Studie gute Ergebnisse hinsichtlich der
Auswertbarkeit und der subjektiven Bildqualitat. Ein KM-Volumen, welches unterhalb
der Empfehlungen der SCCT 2019 (130) von 50 — 100 ml KM liegt, wurde aul3erdem
von Bittner et al. in 2016 (38 ml) (133), Spagnolo et al. in 2016 (40 ml) (138) und Felmly
et al. in 2017 (40 ml) (136) verwendet. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang,
dass das von Felmly et al. (136) verwendete KM eine Konzentration von 270 mgl/ml
hatte und somit die effektiv verabreichte lodmenge bei 10,8 gl lag. Dies kommt der in
der vorliegenden Studie verabreichten lodmenge von 10 gl sehr nahe. Weitere Studien
untersuchten die Verwendung eines gesamten KM-Volumens von 50 ml (131, 134, 137,
139, 140).

In der vorliegenden Studie wurde das Bolus-Tracking-Prinzip (BTP) fir die Evaluation
des richtigen Startzeitpunktes des Scans gewahlt, um auf die Gabe eines Test-Bolus
zu verzichten und somit KM einzusparen. Dies geschah ebenfalls in Studien von Felmly
et al. im Jahr 2017 (40 ml vs. 60 ml) (136), Annoni et al. im Jahr 2018 (50 ml) (131), von
Talei et al. im Jahr 2018 (50 ml vs. 100 ml) (139) und Cavallo et al. im Jahr 2019 (50
ml) (134). Das BTP erfordert allerdings eine vorherige Festlegung des Delays. In der
vorliegenden Studie wurde ein Delay von 11 bzw. 10 s fur die Studienarme 1-3 und ein
Delay von 9 s, der im Verlauf weiter auf 8 s gesenkt wurde, verwendet. Die erneute
Verringerung des Delays erfolgte aufgrund der Feststellung, dass in seltenen Fallen ein
Gradient ansteigend von den herznahen GefalRen und zu den Femoralarterien vorlag.
Durch die Verringerung des Delays sollte eine Passage des Bolus vor dem eigentlichen
Scanbeginn vermieden werden und der KM-Bolus zum Scanzeitpunkt im relevanten
GefalRabschnitt zu finden sein. Zudem ist bei einem niedrigeren KM-Volumen mit einer
niedrigeren maximalen Attenuation im Bereich des Triggerpunktes (Aorta descendens)
zu rechnen. Da die Trigger-Schwelle allerdings konstant auf 100 HU eingestellt war, ist
davon auszugehen, dass die Zeit zwischen KM-Applikation und Erreichen der Schwelle
bei einem geringeren KM-Volumen langer dauert. Deshalb ist es ebenfalls sinnvoll, bei
niedrigeren KM-Volumina kirzere Delay-Zeiten zu verwenden. Die Erniedrigung des
Delays fuhrte zu einer Verringerung des Gradienten. Talei et al. (50 ml KM) (139)
verwendeten ein noch niedrigeres Delay von 5-7 s. Allerdings wurde in dieser Studie
ein niedrigerer Pitch von 0,915 im Vergleich zu 3,2 in der vorliegenden Studie
verwendet. Zudem lag der Schwellenwert fur den in der Aorta ascendens positionierten
Triggerpunkt bei 120 HU. Der Scan musste deshalb friiher gestartet werden, um den

Zeitpunkt, an dem sich der Bolus vollstandig im relevanten Gefal3abschnitt befindet,
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nicht zu verpassen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Verringerung des Delays

bei Niedrig-KM-Dosis-Protokollen.

In der vorliegenden Studie wurde der Scan prospektiv EKG-getriggert mit dem
Herzzyklus des Patienten synchronisiert. Da der Scan in der im Verhaltnis zur Diastole
kirzeren Systole bei einem High-Pitch Protokoll mit vermehrten Artefakten einhergeht,
wurde diese Art der EKG-Synchronisation gewahlt, obwohl aufgrund der pulsatilen
Veradnderungen des Aortenannulus wéhrend des Herzzyklus (154) eine systolische
Messung empfohlen wird (130, 155). Um mdglichst artefaktfreie Bilddaten vom
Aortenannulus zu bekommen, wurde in diesem Zusammenhang von einigen Studien
eine retrospektive EKG-Synchronisierung gewéhlt (131, 134, 136-139). In diesen
Studien lag allerdings die effektive Dosis deutlich héher mit einem DLP von 443 + 135
mGy*cm (137) bis 3047,7 + 908,6 mGy*cm (134) im Vergleich zu 210,56 + 89,12
mGy*cm in der vorliegenden Studie. Vergleichbare Werte fir das DLP konnten lediglich
von Bittner et al. im Jahr 2016 (133) mit 210 £ 21 mGycm und Wuest et al. im Jahr 2014
(140) mit 241 £ 27 mGycm erreicht werden. In diesen beiden Studien wurde ebenfalls
ein prospektiv-EKG-getriggertes Scanprotokoll gewéhlt und dadurch die effektive Dosis
und das KM-Volumen auf 38 ml bzw. 50 ml reduziert. Zur Reduktion der
Strahlenbelastung hat ebenfalls beigetragen, dass eine niedrige Rdhrenspannung
insgesamt und vor allem in den Studienarmen 3 und 4 fir die vorliegende Studie
verwendet wurde. Wie bereits in Kapitel 2.3.3 erwahnt, tragt eine Reduktion der
Rohrenspannung zudem zu einer besseren Attenuation durch iodhaltiges KM bei.
Dieser Effekt wurde ebenfalls von Kok et al. im Jahr 2016 (137) (70 kV in der Niedrig-
Dosis-Gruppe), von Spagnolo et al. im Jahr 2016 (138) (80 kV in der Niedrig-Dosis-
Gruppe) und Felmly et al. im Jahr 2018 (136) (70 kV in der Niedrig-Dosis-Gruppe)
genutzt. Eine erweiterte Nutzung dieses Effekts untersuchten Cavallo et al. im Jahr
2019 (134), als sie mithilfe einer Weiterentwicklung der Dual-Energy-CT sogenannte
virtuell monoenergetische Rekonstruktionen mit einem kV-Setting von 40 keV (k-Kante
von lod bei 33,3 keV) nutzten und diese mit Rekonstruktionen von Bilddaten, welche
mit 120 kV angefertigt wurden, verglichen. Allerdings ist die Anwendung dieser

Technologie derzeit noch nicht klinischer Standard.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass groRe Heterogenitat in den
Scanprotokollen fur Niedrig-KM-Dosis-CTAs vor TAVI besteht. Die vorliegende Studie

ist derzeit allerdings die einzige, welche drei Gruppen mit sukzessive niedrigeren KM-
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Volumina in einem prospektiven, konsekutiven Setting mit einer Kontrollgruppe
vergleicht. Das minimale KM-Volumen lag dabei in der vorliegenden Studie bei 25 ml.
Durch Verwendung niedriger R6hrenspannungen und einem High-Pitch-Scanprotokoll
konnte zudem die Dosis und Scandauer im Vergleich zu den anderen Studien sehr
niedrig gehalten werden. Zu bedenken ist, dass die Messung des Aortenannulus
methodenbedingt nicht wie empfohlen in der Systole erfolgte. Diesbezuglich kdnnte ein
zweiphasiges Scanprotokoll mit einem niedrigeren Pitch im Bereich des Herzens in
retrospektiver EKG-Synchronisation und einem direkt darauffolgenden, nicht EKG-
synchronisierten Scan des Zugangsweges mit einem hohen Pitch wéhrend desselben
KM-Bolus einen Kompromiss darstellen. Hierbei sollten ebenfalls ein Bolus-Tracking-

Prinzip und eine niedrige R6hrenspannung angewendet werden.

6.3 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt war definiert als eine Nichtunterlegenheit des SNR in den
Niedrig-Dosis-Studienarmen im Vergleich mit dem Kontrollstudienarm 1 (vgl. Kapitel
4.6). Dieser wurde weder unter Betrachtung des gesamten Mittelwerts fir die Gruppe
noch in den kardialen, aortalen bzw. iliofemoralen Clustern erreicht. Allerdings war in
jedem Studienarm uneingeschrankt eine adaquate Messung des Aortenannulus sowie
eine Evaluierung des potenziellen TAVI-Zugangswegs mdglich. Fir eine ebenso
genaue Messung auch im Niedrig-Dosis-Studienarm 4 wie in Studienarm 1 spricht unter
anderem, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Armen hinsichtlich
der Haufigkeit des Auftretens einer paravalvuléaren Insuffizienz bzw. deren Schweregrad
gab. Zudem zeigte sich bzgl. der manuellen Vermessung der Annulusparameter eine
gleich starke Interreader-Korrelation zwischen den Studienarmen, woraus man
schlieBen kann, dass die Beurteilbarkeit auch in Arm 4 in jedem Fall ausreichend war.
Studien von Schmidkonz et al. (2014) (156) und Le Couteulx et al. (2018) (157) kamen
in diesem Zusammenhang zu ahnlichen Ergebnissen, wobei Le Couteulx et al. lediglich
fur unerfahrene Untersucher eine geringgradig bessere Reproduzierbarkeit bei

besserer Bildqualitat gegeben war.

Zusammenfassend lasst sich bzgl. des primaren Endpunkts festhalten, dass in der
vorliegenden Studie keine Nichtunterlegenheit hinsichtlich des objektiven

Bildqualitatsparameters SNR gezeigt werden konnte. Dies ist allerdings aufgrund der
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dennoch guten und sicheren Auswertbarkeit der Bilddaten in jedem der Studienarme

im klinischen Kontext eher von untergeordneter Bedeutung.

6.4 Sekundare Endpunkte

Attenuation Uber einen Wert von 150 HU

Der oben genannte Endpunkt wurde fir die Gesamtmittelwerte und geclustert nach
kardial, aortal und iliofemoral bei jedem Patienten und in jedem der vier Studienarme
erreicht. Wie bereits in Kapitel 5.2.1 dargestellt, kam es bei einzelnen Patienten in
vereinzelten Gefal3abschnitten (sechsmal in Studienarm 4 und einmal in Studienarm 3)
zu Unterschreitungen einer Attenuation von 150 HU. Allerdings war dies stets in
GefalRabschnitten der Fall, die fur die eigentliche Fragestellung der CT-Angiographie in
diesem Kontext von untergeordneter Bedeutung sind. Wichtig fiir die Beurteilung der
Klappenebene ist in erster Linie der sinotubulare Ubergang®®, in dem bei jedem
Patienten Werte > 150 HU (minimal 173 HU, Studienarm 4) erreicht wurden. Ebenso in
den nachgeschalteten Gefal3abschnitten, die sich in Richtung des Blutflusses bis zu
den Femoralarterien anschlieRen, wurde dieser sekundare Endpunkt erreicht. Die
weiteren Gefalilokalisationen wie der linke Vorhof, der linke Ventrikel und die
Pulmonalarterien wurden lediglich als Kontrolle der Verteilung des KM zum
Scanzeitpunkt in die Messungen mit aufgenommen. Dass es somit in diesen
GefalRabschnitten im Niedrigdosis-Studienarm 4 zu Unterschreitungen von 150 HU
kam, ist fur die klinische Fragestellung nachrangig. Es spricht eher dafir, dass das
Scanprotokoll so gewahlt war, dass sich der Kontrastmittel-Bolus bei den Patienten des

Studienarms 4 exakt im relevanten GefalRabschnitt befunden hat.
SNR von >10

Wie bereits in Kapitel 5.2.3 erwahnt, wurde dieser sekundare Endpunkt im
Gesamtmittelwert sowie in den geclusterten Mittelwerten kardial, aortal und iliofemoral
in jedem Studienarm erreicht. Unterschreitungen vom Wert 10 zeigten sich fir das SNR
in den Gruppenmittelwerten im Bereich der Pulmonalarterien aller Gruppen, im Bereich
des linken Vorhofs der Studienarme 3 und 4 sowie im Bereich des linken Ventrikels des

Studienarms 4. Diese GefalRabschnitte sind allerdings analog zur obigen Erlauterung

15 bzw. die Annulusebene selbst, bei der sich wegen der haufig im Bereich der Klappentaschen
vorhandenen Verkalkungen jedoch nicht die Messung der Attenuation mittels ROI anbietet.
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zur Attenuation fur die klinische Fragestellung von geringer Bedeutung. Somit zeigen
die Mittelwerte der relevanten GefalRabschnitte durchweg Werte Uber 10. Allerdings
ergaben sich innerhalb der Gruppen in einzelnen Messungen in den relevanten
Gefal3abschnitten Werte, die < 10 waren. Im Einzelnen war dies in Studienarm 1 bei
0%, in Arm 2 bei 1,18%, in Arm 3 bei 6,18%, in Arm 4 bei 10,88% der Einzelmessungen
der Fall. Zudem unterschritt der Mittelwert in Studienarm 4 bei einem Patienten
insgesamt sowie analog kardial, aortal und iliofemoral und bei drei weiteren Patienten
kardial den Wert 10. Wie bereits in Kapitel 6.3 erlautert, ist ein hohes SNR keine direkte
Bedingung fur die Auswertbarkeit der Bilder im klinischen Kontext. Dies zeigt, dass
gerade bei einem solch niedrigen KM-Volumen auch in dem relevanten
Untersuchungsabschnitt zwar noch diagnostische Kontrastierungen gegeben sind,
diese aber eine deutlich groRere Heterogenitat innerhalb der Gruppe zeigen. Zu
begriinden ist dies damit, dass der niedrigvolumige KM-Bolus eine grol3ere
Storanfalligkeit auf individuelle, patientenabhéngige Unterschiede im KM-
Verteilungsverhalten zeigt (vgl. Kapitel 2.3.2). Diese machen es schliel3lich schwerer,
den Scan genau zu dem Zeitpunkt durchzufihren, wenn sich der KM-Bolus im

relevanten GefalRabschnitt befindet.

Es kann zusammenfassend herausgestellt werden, dass in der vorliegenden Studie die
sekundéaren Endpunkte im Hinblick auf die Mittelwerte erreicht werden konnten. Es
zeigen sich allerdings gerade im Hinblick auf das SNR gerade in den Niedrigdosis-
Studienarmen einzelne Unterschreitungen von 10. Dies hatte zwar keinen Einfluss auf
die Auswertbarkeit der Untersuchung, deutet aber darauf hin, dass gerade im
Studienarm 4 eine gréf3ere Abhangigkeit von patientenindividuellen Faktoren gegeben
ist, welche eine standardmalfige Verwendung dieser geringen Dosis nur eingeschrankt

maoglich machen kdnnte.

6.5 Objektive Bildqualitatsparameter

Dass es mit abnehmendem KM-Volumen zu einem Absinken der Attenuation und damit

auch des SNRs kommt, ist analog zu Kapitel 2.3.2 damit zu begriinden, dass es
hierdurch nach IE = C, ><VKTM zu einem Absinken der lod-Einbringungsrate kommt.

Diese ist proportional zur arteriellen Kontrastierung, was hiermit das Absinken von

Attenuation und SNR erklart (85). Die signifikanten Unterschiede, die sich zwischen den

Niedrigdosis-Gruppen und dem Kontrollstudienarm ergaben, sind somit nicht
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unvorhergesehen. Allerdings ist, wie bereits in Kapitel 6.3 erlautert, nicht allein die

objektive Bildqualitat fur die klinische Auswertung entscheidend.

Das Bildrauschen zeigte sich im Vergleich der Studienarme leicht niedriger als in der
Kontrollgruppe. Die Unterschiede waren, bis auf im Vergleich des Studienarms 4 mit
Arm 1, nicht signifikant.

Die Mittelwerte des CNR zeigten — ausgenommen der Vergleich der 50 ml mit der 70
ml Gruppe im iliofemoralen Cluster — durchweg signifikante Unterschiede im Vergleich
der Niedrig-Dosis-Studienarme mit dem Kontrollarm. Dies ist mathematisch zu

Att,—Att . . .
"STM” berechnet. Verringert sich somit

X

begriinden, da sich das CNR durch CNR =

die Attenuation an der GefaRlokalisation X (Atty) und bleibt die Referenz-Attenuation
im Musculus psoas (Atty,) gleich, so verringert sich das CNR bei weniger geringerem

(s.0.) Bildrauschen (§Dy). Da Bildrauschen zeigte sich in diesem Zusammenhang im
Vergleich der Studienarme nur leicht niedriger als in der Kontrollgruppe und die
Unterschiede waren bis auf im Vergleich des Studienarms 4 mit 1 nicht signifikant.

Ein externer Vergleich der vorliegenden Studie mit anderen, ahnlich angelegten Studien
hinsichtlich der objektiven Bildqualitatsparameter ist nur eingeschrankt moglich, da sich
die Studiendesigns teilweise stark unterscheiden (vgl. Kapitel 6.2). Felmly et al. (2017)
(136) verwendeten allerdings den gleichen Scanner, eine ebenfalls niedrige
Rohrenspannung, ein  ahnliches  High-Pitch-Scanprotokoll und  &hnliche
Gefalllokalisationen sowie Clusterungen bei einem KM-Volumen von 40 ml in der
Niedrig-Dosis-Gruppe. Hinsichtlich des SNR zeigten sich im Vergleich der vorliegenden
Studie mit der Studie von Felmly et al. jeweils in den Niedrig-Dosis-Gruppen (25 ml vs.
40 ml) mit Werten von 13,5 £ 4,2 vs. 12,2 £ 4,5 kardial, 15,9 £ 4,7 vs. 16,2 £ 5,9 aortal
sowie 16,7 £ 3,5 vs. 14,8 + 7,3 iliofemoral ahnliche Werte. In der Studie von Felmly et
al. wurde ein niedriger konzentriertes KM mit einer Konzentration von 270 mgl/ml
verwendet, weshalb insgesamt die lod-Konzentration mit 10,8 gl sowie die lod-
Einbringungsrate mit 0,675 gl/s ahnlich der vorliegenden Studie waren (10 gl bei 0,8
gl/s). Bittner et al. (2016) (133) nutzten in ihrer Studie ebenfalls den gleichen Scanner
mit einem High-Pitch Scanprotokoll bei einem KM-Volumen von 38 ml 350er KM (Dosis:
13,3 gl; IE: 1,4 gl/s) unter Nutzung eines Test-Bolus-Prinzips mit einer R6hrenspannung
von 100 kV. Hier ergaben sich fur die Attenuation Werte von 285 + 60 HU im Bereich
des sinotubularen Ubergangs (vorliegende Studie 25-ml-Arm: 268,5 + 89,4 HU) und von
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289 + 74 HU im Bereich der Aortenbifurkation (vorliegende Studie 25-ml-Arm: 359,8 +
92,3 HU). Die ahnlichen Werte trotz niedrigerem verabreichten KM-Volumen in der
vorliegenden Studie konnten mit der niedrigeren Rohrenspannung zu begrunden sein,
die zu einer h6heren Attenuation fuhrt (vgl. Kapitel 2.3.3). Im Vergleich der vorliegenden
Studie mit der Studie von Azzalini et al. (2014), welche ein KM-Volumen von 20 ml eines
370er KMs verabreichten und ebenfalls ein High-Pitch-Scanprotokoll verwendeten,
zeigten sich fur das SNR Werte von 14,0 + 6,2 im Bereich der A. ascendens und 8,9
5,2 im Bereich der linken A. femoralis communis. In der vorliegenden Studie wurden in
der 25-ml-Gruppe an den genannten Gefal3lokalisationen Werte von 16,8 £ 5,2 bzw.
15,6 = 5,6 und damit leicht héhere Werte fur das SNR erreicht. Allerdings ist hier darauf
hinzuweisen, dass bei Azzalini et al. ein Test-Bolus-Prinzip verwendet wurde. Damit lag
das KM-Volumen, welches allein fir den Scan verabreicht wurde, bei 15 ml und damit
weitere 10 ml unter dem in der vorliegenden Studie applizierten.

Wie bereits in Kapitel 5.2.5 erwahnt, zeigte sich eine gute Interreader-Korrelation
hinsichtlich der Aortenannulusmessungen in allen Gruppen, insbesondere der 25-ml-
Gruppe. Eine Vermessung des Aortenannulus war bei jedem eingeschlossenen
Patienten mdglich. Dies unterstreicht erneut die Aussage aus Kapitel 6.3, dass die
objektive Bildqualitat nicht zwingend in Korrelation zur Auswertbarkeit der Bilddaten
steht. Auch wenn die Kontrastierung in den Niedrigdosisgruppen signifikant niedriger
war, reichte sie trotzdem aus, um eine suffiziente Messung der Parameter
durchzufuihren. Ahnlich gute IRK wurden auch von Bittner et al. in 2016 (38 ml KM)
(133) und Annoni et al. in 2018 (50 ml) (131) erreicht.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass entsprechend der vorherigen Vermutung ein
niedrigeres KM-Volumen zu einer niedrigeren Attenuation fuhrt. Dies deckt sich mit
vergleichbaren Studien, welche teilweise dhnliche Ergebnisse flr einzelne Parameter

der objektiven Bildqualitat zeigen.

6.6 Subjektive Bildqualitatsparameter

Obwohl es hinsichtlich der subjektiven Bildqualitat besonders fur das Bildrauschen
Unterschiede im Vergleich der Studienarme mit der Kontrollgruppe gab, ist
entscheidend, dass in jedem GefaRabschnitt in jedem Studienarm durch beide
Studienarzte die Bildqualitat als diagnostisch eingestuft wurde. Dies deckt sich mit

ahnlichen Studiendesigns, welche ebenfalls eine durchweg diagnostische subjektive
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Bildqualitat auch bei niedrigeren KM-Volumina feststellten (132, 133, 136, 138). Zu
erganzen ist, dass bei Bittner et al. (2016) (133) bei drei Patienten das GefalRsystem

aufgrund der Bildqualitat nicht beurteilbar war.

Die automatische, computergesteuerte Aortenannulus-Segmentierung war bei jedem
der 79 Patienten durchfuihrbar und es zeigten sich im Vergleich der Studienarme keine
Unterschiede hinsichtlich des manuellen Korrekturbedarfs. Dies impliziert, dass die
Kontrastierung des Gefal3systems auch bei niedrigeren Kontrastmittelvolumina
ausreichend ist, um der Software die notwendigen Informationen zur Berechnung und
Vermessung des Aortenannulus zur Verfigung zu stellen. Diese Feststellung deckt sich
mit einer Studie von Dankerl et al. (2017) (158), welche auch bei einen KM-Volumen
von 30 ml eine gute Korrelation der computergesteuerten Messung mit der manuellen

Messung des Aortenannulus feststellten.

Somit zeigt sich, dass in dieser Studie auch geringe KM-Volumina zu einer
diagnostischen Bildqualitat fuhrten, durch die ebenfalls eine computergesteuerte

Aortenannulusmessung maglich war.

6.7 Outcome-Parameter

Retentionsparameter (Nieren)

Die Nierenparameter SKK und GFR wurden zwar in die Studie mit aufgenommen,
jedoch nur dann, wenn sie im Rahmen der klinischen Routineversorgung bestimmt
worden waren. Wie in Kapitel 5.4.1 bereits erwahnt, waren Messungen mancher
Patienten nicht vorhanden oder es kam zu Uberschneidungen der zuvor theoretisch
festgelegten Messzeitpunkte. Bei 62 von 72 Patienten erfolgte die TAVI innerhalb der
nachsten drei Tage nach der CTA. Deshalb lasst sich nur eingeschrankt beurteilen, ob
eine eventuell aufgetretene Erhéhung der SKK oder Verringerungen der GFR auf die
Kontrastmittelgabe im Zuge der CTA oder die im Zuge der TAVI zuriickzufthren sind.
Hierbei ist zu berlcksichtigen, dass bei dem TAVI-Eingriff selbst in der Regel deutlich
héhere KM-Volumina (122 ml (159) bis 196 ml (160)) als in der vorliegenden Studie
verwendet werden und zudem eine arterielle KM-Applikation nephrotoxischer ist als
eine intravendse (161). Die Ergebnisse bilden somit eher orientierend den Verlauf der
beiden Parameter nach CTA bzw. TAVI ab und lassen keine sichere Aussage zur

Auswirkung des KM auf die Nierenfunktion zu. Vor diesem Hintergrund zeigte sich eine
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CIN (Definition vgl. Kapitel 0) bei einem Patienten nach TAVI. Bei zwei weiteren wurde
eine Verschlechterung der Nierenfunktion zwar vermerkt, allerdings nicht priméar auf die
KM-Gabe zurtickgefuhrt. AulRerdem ist trotz eingeschrénkter Beurteilbarkeit der
Nierenparameter zu bemerken, dass sich zwischen den Niedrig-Dosis-Studienarmen
und dem Kontrollarm zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede hinsichtlich
der SKK und der GFR gezeigt haben.

Postinterventionelle Klappeninsuffizienz und Komplikationen nach TAVI

In dieser Studie kam es unter den 70 Patienten, bei denen eine TAVI erfolgreich
durchgefuihrt wurde, bei 30 Patienten (42,9%) zu einer minimalen und bei einem
Patienten (1,4%) zu einer gering- bis mittelgradigen pAl an der neu implantierten
Aortenklappe. Bei einem Patienten zeigte sich die pAl als nicht graduierbar. Unter
Betrachtung des jeweils implantierten Prothesenmodells zeigte sich bei den mit einer
Edwards SAPIEN 3 Klappe versorgten Patienten (n=58) eine geringe pAl bei 28
Patienten (48,3%) eine geringe und bei einem Patienten eine gering- bis mittelgradige
pAl (1,7%). In der PARTNER 3 Studie, deren Datenerhebung 2016/2017 erfolgte, zeigte
sich bei 0,8% der TAVI-Patienten nach 30 Tagen eine mindestens moderate pAl (58).
Da in der vorliegenden Studie lediglich eine gering- bis mittelgradige pAl vorlag, ist die
Rate vergleichbar. Jedoch muss beriicksichtigt werden, dass in der vorliegenden Studie
die Echokardiographie vor Entlassung und nicht nach 30 Tagen durchgefihrt wurde.
Bei den mit einer Lotus-Klappe (Boston Scientific) versorgten Patienten (n=9) zeigte
sich bei zwei Patienten (22,2%) eine geringgradige und bei einem (11,1%) eine nicht
graduierbare pAl. Bei letztgenanntem Fall ist unklar, warum die pAl nicht graduierbar
war. Eine groRangelegte, randomisierte Studie von Asch et al. (2018) (162) wies bei
Entlassung eine geringgradige bzw. minimale pAl bei 21,2% der Patienten nach, was
sich annahernd mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie deckt. In ebendieser
Studie wurde auch das Auftreten einer pAl fur die in der vorliegenden Studie
verwendete CoreValve (Medtronic) untersucht und Inzidenzraten von 67,7% fur eine
geringgradige bzw. minimale pAl angegeben. Dies deckt sich nicht mit der vorliegenden
Studie, in der bei keinem der Patienten, bei dem diese Klappe implantiert wurde, eine
pAl nachgewiesen wurde. In einer 2021 veroffentlichten Metaanalyse von Bhushan et.
al (163) wurde die Inzidenz einer pAl generell mit 7 — 40% und die einer mindestens
moderaten mit 10 — 25% angegeben. In der vorliegenden Studie zeigen sich somit

insgesamt eher niedrigere Raten hinsichtlich des Auftretens einer moderaten pAl.
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Dass es in der vorliegenden Studie zwischen den Studienarmen 2-4 und dem
Studienarm 1 keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Haufigkeit einer
paravalvularen Klappeninsuffizienz gegeben hat, unterstitzt die Aussage, dass eine
Vermessung des Aortenannulus in jedem Studienarm mit &hnlicher Préazision méglich

war und anhand der Messungen die richtige Klappengrol3e ausgewéhlt wurde.
Abweichungen vom CT-Protokoll

Da jeder der angefertigten Datensatze diagnostisch war, musste kein Scan wiederholt
werden. Die beiden Abweichungen vom CT-Protokoll zeigten sich bei einem Patienten
des Studienarms 1 und bei einem des Studienarms 3, bei denen ein Paravasat zu einem
leicht geringeren, intravasal verabreichten KM-Volumen (ca. 10 ml weniger) im
Vergleich zum geplanten KM-Volumen fuhrte. Da der Protokoll-Unterschied jedoch klein
war, wurde keiner der beiden Patienten nicht aus der Studie ausgeschlossen. Bei der
weiteren Auswertung fiel auch kein relevanter Unterschied der objektiven und
subjektiven Qualitatsparameter dieses Datensatzes zu den restlichen Datensatzen von

Arm 1 bzw. 3 auf.
Relevante unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse nach TAVI

Eine Metaanalyse von Winter et al., veroffentlicht im Jahr 2020 (164), in der
randomisierte Studien und Beobachtungsstudien aus den Jahren 2000 bis 2017
analysiert wurden, untersuchte das Outcome nach einer TAVI und setzte dieses in
Bezug zur Verwendung der ersten bzw. zweiten Generation von TAVI-
Prothesenmodellen verschiedener Hersteller. Die in der vorliegenden Studie
verwendeten Prothesenmodelle sind sowohl der ersten (Medtronic CoreValve) als auch
der zweiten Generation (Edwards SAPIEN 3, Boston Scientific Lotus) zuzuordnen
(165).

Es zeigt sich in der 0.g. Studie von Winter et al. eine Mortalitatsrate von 5.41 +4.35%
in der ersten und von 1.47 + 1.73% in der zweiten Klappengeneration, was sich mit einer

Mortalitatsrate in der vorliegenden Studie von 2,78% deckt.

Die Inzidenz klinisch manifester Schlaganfélle war in der vorliegenden Studie bei 4,2%
nach TAVI. Verglichen mit den Ergebnissen der oben genannten Studie, in der die

Inzidenz bei der ersten Klappengeneration bei 2.73 £2.49% und bei der zweiten bei
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2.09£2.93% lag, befand sich die Inzidenz in der vorliegenden Studie im Bereich der

Standardabweichung und ist damit ebenfalls glaubhatft.

Drei Patienten erlitten nach der TAVI-Prozedur eine relevante Blutung (4,12%). Dies
liegt ebenfalls innerhalb der Standardabweichung der oben genannten Studie, in der
die Inzidenz einer relevanten Blutung bei 9.27 £6.12% (1. Klappengeneration) bzw.
7.48 £6.62% (2. Klappengeneration) lag.

6.8 Weiterer Forschungsbedarf und Limitationen

An der hier vorgelegten Studie ist hervorzuheben, dass es sich um ein prospektives
Setting handelt und das Patientengut der klinischen Routine entspricht. Somit sind die
Ergebnisse in hohem Malie auch auf andere Fragestellungen anzuwenden. Zudem
wurden die Studienarme mit anndhernd gleichen Scanprotokollen mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Allerdings wurden die Patienten den Studienarmen nicht
randomisiert zugeteilt. Das Design wurde bewusst so gewahlt, um eine Dosis-
Deeskalation bzgl. der KM-Menge durchfuhren zu kénnen. Wéare die Bildqualitat mit
dem niedrigsten KM Volumen (25 ml) nicht suffizient gewesen, so ware bei einem
randomisierten Design ein vorzeitiger Abbruch der Studie nétig, ohne zuvor Daten der
anderen Niedrig-Dosis-Protokolle (50 und 35 ml) gewinnen zu kénnen. Zukinftige
Studien dazu konnten ein randomisiertes Design erwéagen. In Studienarm 4 trat ein
Fehler bei der Langzeitarchivierung der erforderlichen Daten auf, so dass hier nur 19
Patienten ausgewertet werden konnten. Deren Daten stellten sich jedoch statistisch
uniform dar, weshalb davon auszugehen ist, dass dies die Aussagekraft der Studie nicht

ausschlaggebend mindert.

In Zukunft kdnnte zudem interessant sein, inwiefern man ein Scanprotokoll den
jeweiligen Patienten-abhangigen Faktoren anpassen kann, welche die Verteilung des
KM im Korper beeinflussen. Gerade bei niedrigen KM-Volumina war in der Studie
ersichtlich, dass die Kontrastierung der relevanten GefaRabschnitte interindividuell
unterschiedlich ist. Ein Fortschritt ware, wenn man die einzelnen StellgréRen eines
Scanprotokolls wie beispielsweise minimal notwendiges KM-Volumen und den
optimalen Scanzeitpunkt aus Patientenstammdaten wie LVEF, Herzfrequenz, BMI,
GroRRe und weiteren moglicherweise beeinflussenden Parametern berechnen koénnte.
Noch in der Entwicklung ist ebenfalls die Nutzung der Dual-Energy-CT, welche eine

verstarkte Kontrastierung bei niedrigem KM-Volumen ermdéglichen kdnnte (135). Zudem
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ist auch der Einsatz der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) ohne die Anwendung

eines Kontrastmittels zur Evaluation des Aortenbogens moglich (155, 166, 167).
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7 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose stellt die haufigste Herzklappenerkrankung dar und zeigt
gerade in alteren Patientenkollektiven eine hohe Pravalenz. Wird die Erkrankung
symptomatisch, ist der Krankheitsverlauf in der Regel foudroyant und endet
unbehandelt haufig innerhalb weniger Jahre todlich. Ein Aortenklappenersatz stellt in
diesem Zusammenhang derzeit die einzige Therapiemoglichkeit dar, welche die
Prognose signifikant verbessert. Mit dem Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI)
wurde in den letzten zwei Jahrzehnten ein Verfahren Kklinisch etabliert, das eine
Alternative zum offenen operativen Klappenersatz darstellt. Dies spielt besonders bei
aufgrund der Vorerkrankungen als nicht operabel geltenden Patienten eine Rolle, fur
die die TAVI derzeit die einzige Therapieoption ist. Auch bei weniger vorerkrankten
Patienten ist die Nichtunterlegenheit der TAVI mittlerweile in grol3 angelegten Studien
bestatigt. Zur Evaluation des héaufig transfemoralen Zugangsweges sowie zur
Abmessung der Klappenebene hat sich heute die kontrastmittelgestitzte CT-
Angiographie  durchgesetzt. Allerdings ist die Gabe von iodhaltigem
Rontgenkontrastmittel gerade bei den haufig multimorbiden TAVI-Patienten mit dem
Risiko fur eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (CIN) behaftet. In diesem
Zusammenhang ist die Verringerung der Kontrastmittelmenge eine Moglichkeit der
Risikoreduktion. Dies ist in der Computertomographie aufgrund technischer
Neuerungen wie u.a. Niedrig-kV-Protokollen, High-Pitch-scans und iterativer

Rekonstruktion heute umsetzbar.

Das Ziel der vorgelegten Studie war es, in einem Dosis-Deeskalationsvefahren bzgl.
der Menge des verabreichten iodhaltigen Kontrastmittels prospektiv folgende Frage zu
evaluieren: Kann durch die neu zur Verfigung stehende Scannertechnologie eine
deutliche Reduktion der Kontrastmittelmenge erreicht werden, ohne die subjektive oder

objektive Bildqualitat in relevantem Ausmald zu beeintrachtigen?
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Daftir wurden max. 80 Patienten'® sequenziell in vier Studienarme aufgeteilt, bei denen
jeweils ein von Arm 1 zu Arm 4 schrittweise reduziertes KM-Volumen (70, 50, 35, 25 ml

lomeprol 400 mgl/ml @ 4 ml/s) verabreicht wurde.

Auf jede KM-Gabe folgte die Gabe von 50 ml isotonischer Kochsalzldsung (Aq). In den
Studienarmen 3 und 4 wurde jeweils ein 50:50 Gemisch aus KM und Aqg verwendet.

Studienarm 1 diente als Kontrollgruppe.

Es wurde ein monophasisches High-Pitch-Scanprotokoll mit prospektiv EKG-
getriggertem Scanbeginn gewéhlt. Der Delay betrug in den Studienarmen 1-4 11, 10,
11 bzw. 8-9 Sekunden. Als CT-Scanner diente ein Dual-Source-CT der dritten

Generation (Somatom Force; Siemens Healthineers).

Die Réhrenspannung wurde im Sinne eines niedrig-kV-Protokolls in den Studienarmen
3 und 4 auf einen Maximalwert von 70 — 90 kV begrenzt. Die endgultige Wahl der
Rohrenspannung und des Rohrenstroms erfolgte automatisch von der Software CARE-
kV bzw. CARE-Dose-4D. Die Bestimmung der subjektiven und objektiven Bildqualitat
wurde in der gesamten Studie hinsichtlich des Kontrastmittelprotokolls verblindet
durchgeftihrt. Bezlglich der objektiven Bildqualitdtsparameter wurden an insgesamt 20
Gefalilokalisationen Attenuation und Bildrauschen gemessen. Daraus wurden zudem
das SNR und das CNR errechnet. Des Weiteren wurde die Aortenklappenebene durch
zwei Studienarzte unabhangig voneinander vermessen und die Interreader-Korrelation
bestimmt. Die subjektive Bildqualitdit an zwei Gefal3abschnitten wurde von zwei
Studienarzten unabhangig voneinander anhand einer vordefinierten Likert-Skala
beurteilt. Die Bewertung der Korrektheit der automatischen Aortenannulus-
segmentierung erfolgte ebenfalls anhand einer Likert-Skala. Zudem wurden Outcome-
Parameter wie der Verlauf der Nierenretentionswerte und die postinterventionelle
Klappeninsuffizienz in die Auswertung miteinbezogen. Als primarer Endpunkt galt die
Nichtunterlegenheit der Studienarme 2 — 4 im Vergleich zum Studienarm 1 hinsichtlich
des SNRs (HO: Mittelwertow pose) — Mittelwert(sandard-bose) < -6). Sekundare Endpunkte
wurden definiert als ein SNR > 10 und eine Attenuation von > 150 HU in allen

Gefalabschnitten.

16 Maximal 80“, da durch die Sicherheitsprovision jederzeit ein vorzeitiger Abbruch maglich gewesen
ware, sobald in einer der Gruppen mehr als ein Patient eine nicht-diagnostische Untersuchung erhalten
hatte. Dieser Fall trat jedoch nicht ein, so dass tatsachlich 80 Patienten eingeschlossen und 79
ausgewertet werden konnten.
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Es konnten 80 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen und 79 ausgewertet
werden. Bei einem Patienten fiihrte ein technischer Fehler zu einem Datenverlust. Das
Patientenkollektiv war hinsichtlich des Alters, Geschlechts, BMIs und dem
Vorhandensein von Komorbiditdten homogen. Der mittlere SNR lag im Gesamtkollektiv
bei 19,99 £ 6,32 und in den einzelnen Studienarmen bei 26,05 + 6,32 (Arm 1), 21,69 +
4,90 (Arm 2), 16,88 £ 3,82 (Arm 3) bzw. 15,09 + 3,17 (Arm 4). Der primare Endpunkt
wurde in keinem Vergleich der Studienarme 2-4 mit Studienarm 1 erreicht, wahrend die
sekundaren Endpunkte im Mittel in allen Studienarmen erreicht wurden. Bezuglich der
objektiven Bildqualitatsparameter zeigten sich vorwiegend signifikante Unterschiede im
Vergleich der Niedrig-Dosis-Studienarme mit der Kontrollgruppe. Die Vermessung des
Aortenannulus und die Evaluation des Zugangsweges waren bei jedem Patienten
maoglich. Auch zeigten die Vermessungen des Annulus in jedem Studienarm eine gleich
hohe Interreader-Korrelation. Die subjektive Bildqualitat wurde an jeder
Gefalilokalisation als diagnostisch eingestuft, obwohl dennoch teilweise signifikante
Unterschiede der Niedrig-Dosis-Gruppen im Vergleich mit der Kontrollgruppe auftraten.
Hinsichtlich der Outcome-Parameter ergaben sich im Subgruppenvergleich keine
signifikanten Unterschiede. Das DLP zeigte im Studienarm 4 aufgrund der niedrigeren

Rohrenspannung in dieser Gruppe signifikant niedrigere Werte als in Studienarm 1.

Zusammenfassend weist die vorliegende Studie nach, dass durch die neuerdings
verfugbare Scanner-Technologie weitstreckige CT-Angiographien von Hals, Thorax
und Abdomen zur TAVI-Planung regelmaflig mit Kontrastmittelvolumina von 25 ml
durchgefiihrt werden koénnen und eine fir die Fragestellung ausreichende

Gefallkontrastierung erzielen.

Diese Studie untersucht und beschreibt somit systematisch, was in voraus gegangenen
Untersuchungen an kleineren Kohorten gezeigt bzw. angedeutet worden ist (siehe
Kapitel 6.6). Zuklnftige Studien kdnnten die Ergebnisse der vorgelegten Studie durch
einen randomisierten Studienansatz verifizieren. Gegenstand der Forschung kénnte
zudem sein, ein individuelles Scanprotokoll flr jeden Patienten zu etablieren, das die
technischen Mdglichkeiten des jeweiligen Scanners voll ausschopft. Zudem sollten der
Nutzen und die Chancen, die eine Dual-Energy-CT oder andere Arten der spektralen

CT mit sich bringen, in die weiteren Uberlegungen miteingeschlossen werden.
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Anhang A: Case Report Form

Allgemeine Informationen

Datum des Screenings ‘ ‘ ‘ ’ (DD MM YYYY)
Geplantes Datum TAVI | | | ODMM YYYY) O  UNKLAR
Tatséchliches Datum TAVI | | | (DD MM YYYY)
Initialen
Geburtsdatum ’ (DD MM YYYY)
Geschlecht L1 Mannlich L Weiblich
GroRRe (cm) cm
Gewicht kg
Ethnische Zugehdérigkeit [0 Kaukasisch

L Farbig

L1 Hispanisch

00 Asiatisch

0 Andere, bitte

spezifizieren

Studienarm 0 70mkM [ 50mlKM [ 35mlIKM 1 25 mlIKM

Bitte entsprechenden Arm ankreuzen.

Einschlusskriterien

Alle Einschlusskriterien wurden erfullt? O Ja O  Nein

Wenn NEIN, nicht Zutreffendes bitte
ankreuzen

[0 Klinisch indizierter CTA vor geplanter TAVI?

] Alter 260 Jahre

00 Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme
O

Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung fir die klinische CTA

107



L Eignung fir die klinische CTA (kein Vorliegen genereller Kontraindikationen)

Ausschlusskriterien

Keines der Ausschlusskriterien wurde erfullt? L Ja O Nein
Wenn NEIN, Zutreffendes bitte ankreuzen

Herzinsuffizienz NYHA-Klasse 4 oder andere Form der Ruhedyspnoe
Bekannte LVEF < 30 % (echokardiographisch)

Glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 30 ml / min

Formel
Body-Mass-Index (BMI) > 35 kg/m?

O O O o O

Unfahigkeit des Patienten, beide Arme wahrend des Scans uber den Kopf zu erheben
[0 Bekanntes Aneurysma des Aortenbogens oder der Aorta descendens (> 4 cm)

Klinische Daten

EKG (Bitte Kopie anheften) Ja, Datum (DD MM YYYY)

O
L0 Nein (wenn ,NEIN“, dann Riicksprache mit dem Studienarzt)
O

Echo (Bitte Kopie anheften) Ja, Datum (DD MM YYYY)

L1 Nein (wenn ,NEIN“, dann Riicksprache mit dem Studienarzt)

COPD (Langzeitanwendung von Bronchodilatatoren oder 0 Ja !

Steroiden) Nein
Extrakardiale Arterienerkrankung L Ja 1 Nein

(bei Vorliegen einer der folgenden Symptome/ Erkrankungen: Claudicatio, A. carotis int. Verschlu3 oder Stenose 50%,
vorausgegangene oder indizierte Operation an der Aorta, den Arterien der unteren Extremitat oder den Carotiden)

Neurologische Erkrankungen (Einschrénkung in der :
Fortbewegung oder dem Alltagsablauf) = Ja - Nein
Stark eingeschrankte Mobilitat 0 Ja [l Nein
(wg. Neuro oder MSK)

Vorangegangene Perikarderdffnung O Ja [l Nein

Pra-OP Kreatinin > 2,273 mg/d| 0 Ja 0 Nein

Akute Endokarditis (mit andauernder Antibiotikatherapie) 0 Ja [J  Nein

Praoperativ Intensivpatient O Ja 1 Nein

GFR bestimmen aus dem aktuellen Serum-Kreatinin-Spiegel mittels der Cockcroft-Gault-

(eines oder mehrere aus folgenden, Punkte unabhéngig von der Anzahl der Kriterien): Z.n. mechanischer Rea, Beatmung,
préop. IABP, praop. katecholaminpflichtig, Nierenversagen, Oligurie < 10 ml/h, Kammertachykardie, Kammerflimmern,

Asystolie)

Instabile Angina Pectoris 0 Ja 0

(i.v. Nitro bis zur Narkoseeinleitung) Nein
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Angina Pectoris CCS Klasse IV (Ruhe-a.p.) L Ja L1 Nein
: . 0
Eingeschrankte EF [1<20% O <21-30% 0 31-50% O >50%
Frischer Myokardinfarkt 0O Ja 0 Nein
(<90 Tage)
Pulmonale Hypertonie (PAP > 30mmHg) ] Ja: mmHg 0 Nein
URGENCY
urgent: elective admission, but need treatment, cannot be sent 1 Elective ] Urgent
h
ezﬁngfgency: before beginning of next working day [ Emergency [ Salvage
salvage: requiring CPR en route to OR prior to anaesthesia
Kombinationseingriff: kein isolierter ACVB Eingriff b Ja 1 Nein
Thorakaler Aorteneingriff 0 Ja 0 Nein
Herzschrittmacher zum Zeitpunkt des Screenings b Ja 1 Nein
Postinfark-VSD 0 Ja 1 Nein
Vorhergehender Herzinfarkt L Ja 1 Nein
Diabetes mellitus 0 Ja 1 Nein
Insulin s.c. Therapie 0 Ja 1 Nein
Hypertension 0 Ja 1 Nein
Hypercholesterinamie 0 Ja 1 Nein
Rauchen 0 Ja 1 Nein
Positive Familienanamnese O Ja 1 Nein
ar o
NYHA am aiwv
MalRnahmen zu den einzelnen Studienvisiten
Tag -7 bisTag0 | Tag 0 Tag 3 Tag der TAVI-OP

Kreatininwert mg/dl
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Pharmakovigilanz

Relevante AEs wahrend '
Kontrastmittelgabe 0 Ja OO0 Nein

Wenn JA,

0 Allergische Reaktionen, bitte spezifizieren

Unvertraglichkeitsreaktionen (z.B. Hitzewallung, metallischer Geschmack), bitte
spezifizieren

L1 Andere, bitte spezifizieren

Behandlung fir AE?
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CT Protokoll

Musste CT wiederholt
werden?

I Ja U Nein

Wenn ja, warum:

Musste CT wiederholt werden auf Grund der unzureichenden Bildqualitéat bezogen auf die
Kontrastmittelkonzentration

Wurde abweichende KM

Menge gegeben? OO0  Ja, welche Dosierung? mi
O Nein
Protokollabweichungen 0 Ja, welche
O  Nein
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Beobachtungen nach TAVI

Intensivaufenthalt [1Ja 1 Nein
Entlassung von (DD MM YYYY)
Intensivstation
Entlassung von Intermediate Care (DD MM YYYY)
Entlassung nach Hause / in Reha (DD MM YYYY)
TAVI funktioniert uneingeschrankt L Ja
Nein, bitte
spezifizieren
Gibt es Klappeninsuffizienz L0 Ja, Datum (DD MM YYYY)
L] Nein
Nachgewiesener Schlaganfall, nachgewiesen im
VRT oder CT 0 Ja, Datum (DD MM YYYY)
O Nein
Dokumentierte deutl. Verschlechterung der
) . L Ja
Nierenfunktionen
O Nein
Myokardinfarkt 0 Ja, Datum (DD MM YYYY)
L0 Nein
Schwere Blutungen in Leiste / Zugangsweg,
) . 0 Ja
nachgewiesen im CT
L] Nein
Plotzlicher Herztod L Ja, Datum (DD MM YYYY)
L0 Nein

Tod allgemein, bitte spezifizieren
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